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= ^54) Title: STREPTOCCCCUS AGALACTIAE GENOME SEQUENCE. USE FOR DEVELOPING VACCINES. DIAGNOSTIC 
TOOLS, AND FOR IDENTIFYING THERAPEUTIC TARGETS 

n (54)ritre: SEQUENCEDUGENOMESTREPTOCOCCUS AGALACITAE, APPUCATIONAUDEVELOPPEMENTDE VAC 
^ CINS. D'OUTILS DE DIAGNOSTIC, ET A UIDENTIFICATION DE CIBLES THERAPEUTIQUES 

2 (57) Abstract: The invertion concerns the genome sequoice and nucleotide sequences coding for Streptococcus agalactiae polypep- 
tides, such as cellular envelope polypeptides, or secreted or specific polypeptides, or polypeptides involved in the metabolism and the 
replication process, as well as vectors or cells comprising said sequences. The invention also concerns the use thereof for developing 

9\ vaccines, diagnostic tools. DNA chips and for identifying therapeutic targets. 

2 (57) Abr*g< : L'inventicn a pour objet la sequence g^nomique et dcs sequences nacl6otidiques codant pour des polypeptides de 
Stnptococcus agalactiae, tels que des polypeptides d'enveloppe cellulaire. ou des polypeptides s&rt tes ou sp&ifiqucs, ou imp3iqu6s 
Q dans Ic mfitabolismc et dans le processus de ^plication, ainsi que dcs vectcurs ou cellules incluant lesdites s&iuences. Linvention 
J> porte egalement sur Icur application au dfiveloppement de vaccins, d'outils de diagnostic, de puces ^ ADN et h 1* identification de 
^ cibles th£rapeutiques. 
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Sequence du genome Streptococcus agalactiae, application au diveloppement de 
vaccins, d'outils de dis^ostic, et k I'identification de cibles therapeutiques. 

L'irivention a pour objet la sequence genomique et des sequences nucltotidiques 
5 codant pour des polypeptides de Streptococcus agalactiae, tels que des polypeptides 
d'enveloppe cellulaire, ou des polypeptides s&r^tes ou spccifiques, ou impliques dans 
Ic m^tabolisme et dans le processus de replication, ainsi que des vecteurs ou ceUules 
incluant lesdites sfiqucnces. LMnvention porte dgalement sur leur application au 
ddveloppement de vaccins, d'outils de diagnostic, de puces k ADN et 4 Tidentification 
10 de cibles therapeutiques. 

Streptococcus agalactiae est un streptocoque p-hemolytique qui constitue la 
seule espice appartenant au groupe B de Lanccfield (SGB). Us infections ntonatales k 
streptocoques du groupe B posent un important probleme de sante publique qui ne se 

15 limitc pas aux pays en voie de d^veloppement. Leur incidence est de 2,5 pour 1 000 
naissances^ avec un taux de mortalite qui varie actuellement dans les pays industrialises 
entre 4 et 10 % selon les Etudes. Cctte bacterie est responsable d'environ 20 % des 
meningites bacteriennes recensees en France et des sequelles neurologiques sent alors 
observes dans 25 k 50 % des cas. Elle est egalement k Torigine de mort foetale in utero, 

20 Le polyoside capsulaire est Tantigene de surface majeur des SGB. Cinq serotypes (la, 
lb, II, III et V) sont gftieralement detcctcs au cours des infections humaines, ie serotype 
III etant retrouv6 dans 75 % des infections n^onatales avec atteinte mdningee. Au 
niveau cellulaire et moleculaire, les differentes Stapes du processus infectieux du k S, 
agalactiae sont encore peu connues. II est vraisemblable que, dans le cas du syndrome 

25 pr^coce (infections survcnant dans les 24 premieres heures), la bacterie inhalde pin^tre 
dans les cellules de r^pith^lium alv^olaire du nouveau-n6 et traverse cette barri^re pour 
disseminer ulterieurement dans la circulation g^n^rale. La gentee du syndrome tardif 
pr^coce (infections survenant entre le 7eme jour et le 3eme mois) et des autres 
infections a SGB reste encore tr^s mal comprise. Le seul facteur de virulence des SGB 

30 dont le role a ctd clairement dimontre est le polyoside capsulaire qiu peraiet 
rechappement au systeme immunitaire de ITiSte. La contribution exacte de certaines 
protcines de surface (antigene C, prot6ine Rib et C5a peptidase) k la virulence de cette 
bacterie est encore peu connue. 



BNSOOCIO: <WO__02092BiaA2J_> 



wo 02/092818 



2 



PCT/IB02/03059 



Une recherche i^aUsee sur le site EXPASY (http://www.expasy.ch/) indique 
qu'il existc: 112 references de sequences protiiques dans les barques Swissprot et 
TREMBL- Ce nombre inclut des protiines codecs par des plasmides de S. agalactiae. 
Ces s^uerices tepresentent done une vision partielle tf un nombre limits d'aspect de la 
5 biologic de S, agalactiae. La biosynthfise de la capsule polysaccharidique est un des 
aspects les mieux connus de la virulence de cette bacterie. Par ailleurs, les genes codant 
pour 6 prot6ines exposdes & la surface sont igalement connus (3). 

Afin tfappr^hender de maniere globale les deteiminants g^netiques impliques 

1 0 dans ces processus ainsi que le raetabolisme de Streptococcus agalactiae, le s6quen9age 
du gdnome de Streptococcus agalactiae a ii& realist. Le genome de la souche 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) qui a 6t6 responsable d'une 
septic6mie mortelle a et6 choisi pour ce sequen9age. Cette souche possede un serotype 
capsulaire HI, ne presente pas de resistance acquise aux antibiotiques, est g^netiquement 

1 5 modifiable et est vinilente dans un module d'infection murin. La connaissance complete 
du genome est une itape cniciale pour la caracterisation des g^nes impliques dans le 
developpement du processus infectieux : adhesion et franchissement des structures 
epithelialcs, echappement au syst^me immunitaire et adaptation a des conditions de 
culture varices et souvent hostiles (pH, stress oxydatif et carences nutritionnelles), qui 

20 constituent des cibles potentielles pour de nouvelles strategies therapeutiqucs. La 
comparais<3n du genome de S. agalactiae avec ceux d'autres pathogfenes a Gram positif 
{Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae. Streptococcus mutans, 
Staphylococcus aureus. Listeria monocytogenes^ .,.) doit pennettre dldentifier de 
nouveaux genes de virulence ainsi crue nouvelles cibles pour construire des souches de 

25 virulence attenuees et des vaccins. Les protiines de surfaces constituent des candidats 
pour une future preparation vaccinale. Dans les tableaux 2 et 6 ci-apris sont repertories 
respectivement 25 et 30 nouveaux gfenes, nouvellement identifies, codant pour des 
proteines potentiellement Uees au peptidoglycane et priscntant le motif de liaison 
LPXTG. 

30 

La sequence complete du genome de Streptococcus agalactiae (CIP 82.45 
(ATCC 12403)) a etc obtenue. Ce genome est constitue dHm chromosome long 
tfenviron 2^ Mb identifie ici sous forme de 138 contigs representes par les sequences 
SEQ ID Nd. 1 h SEQ ID No. 136, SEQ ID No. 138 et SEQ ID No, 139, et d'un plasmide 
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long de 45 kbases present dans la souche siquencie reprfaente par la sequence SEQ ID 
No. 137. La sequence complete du genome est representee par la sequence SEQ ID No. 

2345. 

Une liste des phases codantes annotees identifies par I'analyse des sequences de 
5 ces contigs est donn^e au tableau 1 . 

Une liste des phases codantes pour des proteines de surface nouvellcment 
identifiees est donnee au tableau 2 comme indique precedemment 

Une liste des phases codantes annotees identifiees par Tanalyse de la sequence 
gdnomique complete SEQ ID No. 2345 est donnie au tableau 3. . 
10 Une liste des phases codantes pour des proteines de surface identifiees k partir 

de ranalyse de la sequence genomiquc complete SEQ ID No. 2345 est donnee au 
tableau 6 (proteines Uees au peptidoglycane). tableau 8 (lipoproteuies).Tableau 9 (autres 
laoteines de suface). Tableau I0( proteines impliquees dans la biosynthese des 
composes polysaccharidiques) 

15 

La presentc invention concemc les sequences nucieotidiques et polypeptidiques 
de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403). 

Aiosi, c'est un objet de la presente invention que de caracteriser la sequence du 
genome de Streptococcus agalactiae, CIP 82.45 (ATCC 12403) contenu dans la banque 
20 genomique preparee a partir du genome de cette souche et deposee a la CNCM le 28 
decembre 2000 sous le numero I-26I0, ainsi que de tous les genes et sequences 
regulatrices non codantes contenus dans ledit genome. 

La presente invention conceme done une sequence nucleotidique isoiee et/ou 
purifiee de Streptococcus agalactiae, caracterisee en ce qu'eile est choisie parmi les 
25 sequences SEQ ID No. 1 a SEQ ID No. 1 39 et la sequence SEQ ID No. 2345. 

La presente invention conceme egalement une sequence nucleotidique isoiee 
et/ou purifiee, issue de Streptococcus agalactiae, caracterisee en ce qu'elle est choisie 
parmi : 

a) une sequence nucleotidique comportant au moins 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % ou 
30 98 % d'identite avec une sequence choisie parmi SEQ ID No. 1 a SEQ ID No. 139 et 

SEQ ID No. 2345; 

b) une sequence nucleotidique hybridant dans des conditions de forte stringence avec 
une sequence choisie parmi SEQ ID No. 1 4 SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, 
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et comprenant au moins 20 nucltotides, de preference 25, 30, 35, 40, 50. 75, 100, 
150, 200, 250, 300, 400, 500, 750, 1000 ou 1500 nucltotides ; 

c) une sequence nucleotidique compl6nentaire d'une sequence choisie panni SEQ ID 
No. 1 a SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, ou complimentaire d'une sequence 

5 nuddotidique telle que dfifinie en a), ou b), ou une sequence nucleotidique de TARN 
coirespondant & I'une des sequences a) ou b) ; 

d) une siquence nucleotidique d'un fiagment reprdsentatif d'une sequence choisie 
parmi SEQ ID No. 1 i SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, ou d'un fragment 
reprtsentatif d'une s6quencc nucleotidique teUe que d6finie en a), b) ou c) et 

10 comprenant au moins 20 nucleotides, de preference 25, 30, 35, 40, 50, 75, 100, 150, 
200, 250, 300, 400, 500, 750, 1000 ou 1500 nucleotides ; 

e) une sequence nudeotidique comprenant une sequence tdle que definie en a), b), c) 
oud);et 

f) une sequence nucleotidique tdle que definie en a), b), c), d) ou e) modifiee, de 
15 preference comportant au plus 10 %, 5 %, 1 % ou 0. 5 % de nudeotides modifies par 

rapport & la sequence de reference. 

De fafon plus particuliere, la presente invention a egalement pour objet les 
sequences nucleotidiques isoiees et/ou purifi6es, caracterisees en ce qu'elles sent issues 
de SEQ ID No. 1 4 SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, et en ce qu'dles codent pour 
20 un polypeptide choisi parmi les polypeptides de sequence SEQ ID No. 140 i SEQ ID 
No. 2344, et SEQ ID No. 2346 i SEQ ID No. 4481 . 

La presente invention conceme aussi de fagon plus generale les sequences 
nucleotidiques issues de SEQ ID No. 1 i SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, et 
codant pour un polypeptide de Streptococcus agalactia, telles qu'elles peuvent etre 
25 isoiees i partir de SEQ ID No. 1 a SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345. 

De plus, les sequences nucleotidiques isoWes et/ caracterise^ en ce qu'dles 
comprennent une sequence nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique codant pour un polypeptide choisi parmi les sequences 
SEQ ID No. 140 & SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No. 2346 4 SEQ ID No. 4481 ; 
30 b) une sequence nucleotidique comportant au moins 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % ou 
98 % d'identite avec une sequence nucleotidique codant pour un polypeptide choisi 
parmi les sequences SEQ ID No. 140 k SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No. 2346 a SEQ 
ID No. 4481 ; 
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c) une sequence nucleotidique s'hybridant dans des conditions de forte stringence avec 
une sequence nucl&lidiquc codant pour un polypeptide, choisi parmi les sequences 
SEQ ID No. 140 a SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No. 2346 a SEQ ID No. 4481, et 
comprenant au moins 20 nucleotides, de prfference 25, 30, 35, 40, 50, 75, 100, 150, 

5 200, 250, 300, 400, 500, 750, 1000 ou 1500 nucleotides ; 

d) une seciuence nucleotidique compl^ntaire ou d'ARN correspondant k une 
sequence telle que d6finie en a), b) ou c) ; 

c) une sequence nuclfiotidique d'un fiagment representatif d'une sequence telle que 
ddfinie en a), b), c) ou d) et comprenant au moins 20 nucleotides, de preference 25, 
10 30, 35, 40, 50, 75, 100, 150. 200, 250, 300, 400, 500, 750, 1000 ou 1500 
nucleotides ; et 

f) une sequence teUe que definie en a), b), c), d) ou e) modifiee, de preference 
componant au plus 10 %, 5 %, 1 % ou 0,5 % de nucleotides modifies par rapport a la 
sequence de reference, 
1 5 sont egalement des objets de I'invention. 

Selon une realisation avantageuse, Tinvention a pour objet les sequences 
nucieotidiques isoiees et/ caracterisees en cc qu'elles comprenncnt une sequence 
nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique SEQ ID No. 4482 a SEQ ID No. 6617 ; 
20 b) une sequence nucleotidique coraportant au moins 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % ou 
98 % d'identite avec une sequence nucleotidique choisi parmi les sequences SEQ ID 
No. 2346 k SEQ ID No. 4481 ; 

c) une sequence nucleotidique s'hybridant dans des conditions de forte stringence avec 
une sequence nucleotidique choisi parmi les sequences SEQ ID No. 4482 a SEQ ID 

25 No. 6617, et comprenant au moins 20 nucleotides, de preference 25, 30, 35, 40, 50, 
75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 750, 1000 ou 1500 nucleotides ; 

d) une sequence nucleotidique compiementaire ou d'ARN correspondant 4 une 
sequence telle que definie en a), b) ou c) ; 

e) une sequence nucleotidique d'un fragment reprfsentatif d'une sequence telle que 
30 definie en a), b), c) ou d) et comprenant au moins 20 nucleotides, de preference 25, 

30. 35, 40, 50. 75, 100. 150, 200. 250, 300, 400, 500, 750. 1000 ou 1500 
nucleotides ; et 
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f) une sequence telle que d^finie en a), b). c), d) ou e) modifide. de pr6fdrence 
comportant au plus 10 %, 5 %, 1 % ou 0^ % de nuclfotides modifies par rapport h la 
s^ueno: de i^f^rence, 

5 Par acide nucleique, sequence nucliique ou d'acide nucI6ique, polynucWotide, 

oligonucleotide, sequence de polynucleotide, sequence nucl6)tidique, termes qui seront 
employes indifSrerament dans la pifesente description, on enlend designer un 
enchainement prtcis de nucleotides, modifies ou non, pennettant de definir un fragment 
ou une region d'un acide nucWique, comportant ou non des nucleotides non naturels. et 

10 pouvant conespondre aussi bien k un ADN double brin, un ADN simple brin qu'i des 
produits de transcription desdits ADNs. Ainsi, les sequences nucieiques selon 
rinvention englobent eg^lement les PNA (Peptid Nucleic Acid). 

II doit etre compris que la prisente invention ne conceme pas les sequences 
nucieotidiques dans leur environnement chromoscmique naturel, c'est-4-dire a I'etat 

1 5 naturel. II s'agit de sequences qui ont ete isolees et/ou purifiees. c'est-a-dire qu'elles ont 
ete preievees directement ou indirectement, par exemple par copie, leur environnement 
ayant ete au moins partiellement modifie. On entend ainsi egalement designer les acides 
nucieiques obtenus par synthese chimique. 

Par « pourcentage d'identite » entre deux sequences d'acides nucieiques ou 

20 d'acides amines au sens de la presente invention, on entend designer un pourcentage de 
nucleotides ou de residus d'acides amines identiques entre les deux sequences a 
comparer, obtenu apres le meilleur alignement, ce pourcentage etant purement 
statistique et les differences entre les deux sequences etant reparties au hasard et sur 
toute leur longueur. On entend designer par "meilleur alignement" ou "alignement 

25 optimal", I'alignement pour lequel le pourcentage d'identite d^ermine comme ci-q?res 
est le plus eieve. Les comparaisons de sequences entre deux sequences d'acides 
nucieiques ou d'acides amines sont traditionnellement realisees en comparant ces 
sequences apris les avoir alignees de manifere optimale, ladite compaiaison etant 
realisee par segment ou par « fenetre de comparaison » pour identifier et comparer les 

30 regions locales de amilarite de sequence. L'alignement optimal des sequences pour la 
comparaison peut Stre realise, outre manucllement, au moycn de Talgorithme 
d'homologie locale de Smith et Waterman (1981, Ad. App. MaUi. 2:482), au moycn de 
ralgorithme d'homologie locale de Neddleman et Wunsch (1970, J. Mol. Biol. 48:443), 
au moyen de la mefliode de recherche de similarite de Pearson et Lipman (1988, Proc. 
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Natl. Acad. ScL USA 85:2444), au moyen de logicicls informatiqucs utilisant ces 
algorithmes (GAP, BESTFIT, BLAST P, BLAST N, FASTA ct TFASTA dans le 
Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., 
Madison, WI). Afin d'obtenir Talignement optimal, on utilise de preference le 
5 programme BLAST, avec la matrice BLOSUM 62. On peut igalement utiUscr les 
matrices PAM ou PAM250. 

Le pourcentage d'idcntit^ entre deux sequences d'acides nucl^iques ou d'acides 
amines est d^teraiine en comparant ces deux sequences align&s de manifire optimale, la 
sequence d'acides nuclfiques ou d'acidcs amin& 4 comparer pouvant comprendre des 

10 additions ou des deletions par rapport k la sequence de reference pour un alignement 
optimal entre ces deux sequences. Le pourcentage d'identite est calcule en determinant 
le nombre de positions identiques pour lesquelles le nucleotide ou le residu d'acide 
amine est identique dans les deux sequences, en divisant ce nombre de positions 
identiques par le nombre total de positions comparees et en multipliant le resultat 

1 5 obtcnu par 1 00 pour obtenir le pourcentage d'identite entre ces deux sequences. 

Par sequences nucleiques presentanl un pourcentage d'identite d'au moins 75 %, 
de preference 80 %, 85 % ou 90 %, de fa9on plus preferee 95 % voire 98 %, apres 
alignement optimal avec unc sequence de reference, on entend designer les sequences 
nucleiques presentant, par rapport k la sequence nucleique de reference, certaines 

20 modifications comme en paiticulier une deletion, une troncation, un allongement, une 
fusion chimerique et/ou une substitution, notamment ponctuelle, et dont la sequence 
nucieique presente au moins 75 %, de preference 80 %, 85 %, 90 %. 95 % ou 98 %, 
d'identite aprSs alignement optimal avec la sequence nucieique de reference. II s'agit de 
preference de sequences dont les sequences compiementaires sont susceptibles de 

25 s'hybrider specifiquement avec les sequences de reference. De preference, les 
conditions d'hybridation specifiqucs ou de forte stringence seront telles qu'elles 
assurent au moins 75 %, de preference 80 %, 85 %, 90 %, 95 % ou 98 % d'identite 
apres alignement optimal entre Tune des deux sequences et sa sequence 
compiementaire. 

30 Une hybridation dans des conditions de forte stringence signifie que les 

conditions de temperature et de force ionique sont choisies de telle maniire qu'elles 
permettent le maintien de Phyhridation entre deux fragments d'ADN compiementaires. 
A titre illttjtratif. des conditions de forte stringence de I'etape d'hybridation aux fins de 
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d^finir les fragments polynucltotidiques d&rits ci-dessus, sont avantageusement les 
suivantes. 

L'hybridalion ADN-ADN ou ADN-ARN est rtalisde en deux Stapes : (1) 
pfdiybridation k 42*»C pendant 3 heures en tampon phosphate (20 mM, pH 7.5) 
5 contcnant 5 x SSC (1 x SSC coitespond & une soluUon 0.15 M NaCl + 0,01 5 M citrate 
de sodium), 50 % de foraiamide, 7 % de sodium dod&yl sulfate (SDS), 10 x 
Denhaidfs, 5 % de dextran sulfate et 1 % d'ADN de speraie de saumon ; (2) hybridation 
proprement dite pendant 20 heures 4 une temperature dependant de la taille de la sonde 
(i.e. : 42»C, pour une sonde de taille > 100 nucleotides) suivie de 2 lavages de 20 
1 0 nunutes 4 20°C en 2 x SSC + 2 % SDS, 1 lavage de 20 minutes h 20"'C en 0,1 x SSC + 
0,1 % SDS. U dernier lavage est pratique en 0,1 x SSC + 0,1 % SDS pendant 30 
minutes h 60°C pour une sonde de taiUe > 100 nucleotides. Les conditions d'hybridation 
de forte stringence decrites ci-dessus pour un polynucleotide de taille defmie, peuvent 
etre adaptees par I'homme du metier pour des oligonucleotides de taiUe plus grande ou 
15 plus petite, selon I'enseignement de Sambrook et al., (1989, Molecular cloning : a 
laboratory manual. 2"* Ed. Cold Spring Harbor). 

De plus, par fragment rcprcsentatif de sequences selon I'invention, on entend 
designer tout fragment nucieotidique presentant au moins 15 nucleotides, de preference 
au moins 25, 30, 35, 40. 50. 75. 100, 150. 200, 250, 300, 400, 450, 500, 750, 1000 ou 
20 1500 consecutifs de la sequence dont il est issu. 

Par fragment representatif. on entend en particulier une sequence nucieique 
codant pour un fragment biologiquement actif d'un polypeptide, tel que defini plus loin. 

Par fragment representatif, on entend egalement les sequences intergeniques. et 
en particulier les sequences nucieotidiques portant les signaux de regulation 
25 (promoteurs, terminateurs. voire enhancers, . . .). 

Parmi lesdits fragments representatifs, on pr^ftre ceux ayant des sequences 
nucieotidiques correspondant 4 des cadres ouverts de lecture, denommes sequences 
ORFs (ORF pour «Open Reading Frame »), compris en general entre un codon 
d'initiation et un codon stop, ou entre deux codons stop, et codant pour des 
30 polypeptides, de preference d'au moins 100 acides amines, tel que par exemple, sans s*y 
limiter, les sequences ORFs qui seront decrites par la suite. 

La numeiotation des sequences nucieotidiques ORFs qui sera utilisee par la suite 
dans la pi-esente description correspond 4 la numerotation des sequences d'acides 
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amines des prolines cod&s par lesdites ORFs pour les peptides de sequence SEQ ID 
No. 140 a SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No.2346 k SEQ ID No.4481 . 

Les fragments reprisentatife selon Tinvention peuvent 6tre obtenus par exemple 
par amplification sp6dfique telle que la PCR ou aprts digestion par des enzymes de 
5 restriction appropriis de sequences nucl&)tidiques selon I'invention, cette mdthodc ^tant 
dccrite en particulier dans Touvrage de Sambrook et aL. Lesdits fragments 
reprisentatifs peuvent ^galemcnt ctre obtenus par synthSse chimique lorsque Icur taille 
n'cst pas trop importante, selon des mithodes bien connues de rhomme du mftier. 

Paraii les sequences contenant des sequences de I'invention, ou des fragments 
10 reprfeentatifs. on entcnd 6galement les s^uences qui sont natuiellement encadrees par 
des sequences qui pr6sentent au moins 75 %, 80 %. 85 %. 90 %. 95 % ou 98 % 
d'identit^ avec les sequences selon I'inventioa 

Par sequence nucl^otidique modifi&, on entend toute sequence nucleotidique 
obtenue par mutag^n&e scion des techniques bien connues de I'homme du metier, et 
15 comportant des modifications par rapport aux sequences nonnales, par exemple des 
mutations dans les sequences rigulatrices et/ou promotrices de I'expression du 
polypeptide, notamment conduisant i une modification du taux d'expression ou de 
Tactivit^ dudit polypeptide. 

Far sequence nucltotidique modifiee, on entend egalement toute sequence 
20 nucleotidique codant pour un polypeptide modifie tel que d^finit ci-apres. 

Concemant les sequences nucleiques ou ORF codant pour les peptides de 
s&juence SEQ ID No. 2346 a SEQ ID No. 4481. ces sequences nucleiques ou ORF sont 
representees respcctivement par les s^uences SEQ ID No. 4482 k SEQ ID No. 6617. 

L'invention concerae avantageusement une sequence nucleotidique Isolde de 
25 5/r«!p/ococci/5oga/ac//oc,caracteTiseeencequ'elleestchoisieparmi: 

a) une s6quence choisie parmi les sequences SEQ ID N" 
6194.6236.5497,5791.5103.4705.5610.5234,4926.6331,6247,5842.5741.4921.5090. 
5 1 80,4706,4708,5677.6246.641 1 ,5578.6446.6447,5607,6209.6215,5406,5658,4965, de 
preference parmi les sequences SEQ ID N°4926,633 1,5491 .5234,6246.5842 ; 
30 b) une sequence nucleotidique comportant au moins 75 % d'identite avec une 

sequence nucleotidique du a) ; 

c) une sequence nucleotidique s'hybridant dans des conditions de forte 
stringence avec une sequence nucieotifique du a) ou b) et comprenant au moins 20 
nucleotides ; 
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d) une sequence nucliotidiquc compl6mentaire ou d'ARN cortespondant h une 
sequence telle que d^finie en a), b) ou c) ; 

e) une sequence nucliotidique d'un fragment reprtsentatif d'une sequence telle 
que difinie en a), b), c) ou d) et comprenant au moins 20 nucleotides ; et 

5 f) une sequence telle que dfifinie en a), b),c),d)oue)modifiieetcomportant 

au plus 10 % de nucleotides modifies par import i la s&juence de reference ; 

et en ce qu'elle code pour une prot^ine de surfece avec un motif d'ancrage 
LPXTG. 

L'invenUon concerne igalement les polypeptides cod& par ces sequences. 

10 L'invention conceme egalement avantageusenient une siquence nucleotidique 

isolie de Streptococcus agalactiae caracterisee en cc qu'elle est choisie panni les 

sequences SEQ © 

N'»6035,6137,6335,6377.6386.4495,4596.4636.4730.4816,4836.4906.4920.4925,5158, 

5247. 5306,5417^450,5486.5559,5591,5677,5732,5799.5800,5861.5923; et en ce 
15 qu'elle code pour une lipoproteine. L'invention conceme egalement les polypeptides 
codes par ces sequences. 

L'invention conceme egalement avantageusement une sequence nucleotidique 
isoiee de Streptococcus agalactiae, caracterisee en ce qu'elle est choisie parmi les 

sequences SEQ 
20 N°4861.6214,6061.6517.6518,6519.4743.6343,6342,5326,4952,5619.5618.5617,5616, 
5615,5614,5613,5611.5696,5971,5233.5602,5156.5574,5573.5654,5656,5526,5527,552 
9,5534.5625,5626,6223,6229,6230,6231.6232.6233,5764,6095,5089,5466,5465 ; et en 
ce qu'elle code pour une proteine impliquee dans la biosynthese de composes 
polysacchjiridiques de parol. L'invention conceme egalement les polypeptides codes par 

25 . ces sequences. 

Les fragments representatifs selon l'invention peuvent egalement fitre des sondes 
ou amorces, qui peuvent Stre utilisees dans des precedes de detection, d'identification, 
de dosage ou d'amplification de sequences nucieiques. 

Une sonde ou amorce se definit, au sens de rinvention, comme etant un 
30 fragment d'acides nucldiques simple brin ou un fragment double brin denature 
comprenant par temple de 12 bases & quelqucs kb, notaromcnt de 15 i quelques 
centaines de bases, de preference de 15 & 50 ou 100 bases, et possedant une specificite 
d'hybridation dans des conditions deteraunees pour former un complcxc d'hybridation 
avec un acide nucMique cible. 
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Les sondes ct amorces selon rinvention peuvent fitre marqufes directement ou 
indirectement par un compose radioactif ou non radioactif par des methodes bien 
connues de rhommc du metier, afin d'obtenir un signal detectable et/ou quantifiable 
(brevet FR 78 10975 ct bDNA de Chiron EP 225 807 et EP 510 085). 
5 Les sequences non marqu^ de poiynucltotides selon Tinvention peuvent 6tre 

utilis£es dii-ectement comme sonde ou amorce. 

Les sequences sont g^neralement marquees pour obtenir des sequences 
utilisables pour de nombreuses applications. Le marquage des amorces ou des sondes 
selon rinvention est rfalisi par des elements radioactife ou par des molecules non 
10 radioactives. 

Parmi les Isotopes radioactife utUisfa, on pcut citer le ^^P, le ^^P, le ^^S, le ou 
le *^L Les entit^s non radioactives sont s61ectionn6es paimi les ligands tels la biotine, 
ravidine, la streptavidine, la dioxygdnine, les haptcnes, les colorants, les agents 
luminescents tels que les agents radioluminescents, ch^moluminescents, 

1 5 bioluminescents, fluorescents, phosphorescents. 

Les polynucleotides selon rinvention peuvent ainsi 6tre utilises comme amorce 
et/ou sonde dans des piocMis mettant en oeuvrc notamment la technique de PGR 
(amplification en ch^ne par polymerase) (Rolfs et al., 1991, Berlin : Springer-Verlag). 
Cctte technique neccssite le choix de paires d'amorces oligonucleotidiques encadrant le 

20 fragment qui doit «tre amplifii. On peut, par exemple, se rcfcrer a la technique decrite 
dans le brevet americain U.S. 4,683,202. Les fragments amplifies peuvent etre 
identifies, par exemple aprds une ^lectrophorese en gel d'agarose ou de polyacrylamide, 
ou apres une technique chromatographique comme la filtration sur gel ou la 
chromatographie 6changeuse d'ions, puis sequences. La spfcificite de Tamplification 

25 peut etre controlee en utUisant les sequences nucldotidiques de polynucleotides de 
rinvention comme matrice, des plasmides contenant ces sequences ou encore les 
produits d'amplification derives. Les fragments nucltotidiques amplifies peuvent 6tre 
utilises comme r^actifs dans des reactions d'hybridation afin de mettle en Evidence la 
presence, dans un echantillon biologique, d'un acide nucliique cible de sequence 

30 compMmentaire i celle desdits firagments nucleotidiques amplifies. 

L'invention vise ^galement les acides nucleiques susceptibles d'etre obtenus par 
amplification a Taide d'amorces selon rinvention. 

D^auties techniques d' amplification de Tacide nucleique cible peuvent Stre 
avantageusement employees comme alternative k la PGR (PCR-like) i Taide de couple 
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d'amorces de sequences nucleotidiques selon Pinvention. Par PCR-like on entend 
designer toutes les methodes mcttant en oeuvre des reproductions diiectes ou indirectes 
des sequences d'acides nucleiques, ou bien dans lesquelles les systcmes dc marquage 
ont 6t& amplifife, ces techniques sont bien entendu connues. En gtodral il s'agit de 
5 I'amplification de I'ADN par une polymerase ; lorsque i'echantillon d'origine est un 
ARN il convient pr6alablement d'efifectuer une transcription reverse. U existe 
actuellement de trfes nombreux procides peimettant cette amplification, comme par 
exemple la technique SDA (Strand Displacement Amplification) ou technique 
d'amplification k ddplaccment dc brin (Walker et al., 1992, Nucleic Acids Res. 

10 20:1691), la technique TAS (Transcription-based Amplification System) decrite par 
Kwoh et al. (1989, Proc. Nati. Acad. Sci.. USA, 86. 1173), la technique 3SR (Self- 
Sustained Sequence Replication) decrite par Guatelli et al. (1990, Proc. Natl. Acad. Sci., 
USA 87:1874), la technique NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification) 
d&rite pai- Kievitis et al. (1991, J. Virol. Methods, 35, 273), la technique TMA 

15 (Transcription Mediated Amplification), la technique LCR (Ligase Chain Reaction) 
ddcrite par Landegren et al. (1988. Science 241, 1077), la technique de RCR (Repair 
Chain Reaction) decrite par Segev (1992, Kessler C. Springer Verlag. BerUn. New- 
Yoric, 197-205), la technique CPR (Cycling Probe Reaction) decrite par Duck et al. 
(1990, Biotechniques, 9, 142), la technique d'amplification k la Q-beta-r6plicase decrite 

20 par Miele et al. (1983. J. Mol. Biol.. 171, 281). Certaines de ces techniques ont dcpuis 
it& perfectionn6es. 

Dans le cas ou le polynucleotide cible k d^tecter est un ARNm, on utilise 
avantageusement, pr^alablement k la mise en oeuvre d'une reaction d'amplification k 
I'aide des amorces selon invention ou k la mise en oeuvre d'un procidi de detection k 
25 I'aide des sondes de I'invention, une enzyme de type transcriptase inverse afin d'obtenir 
un ADNc k partir de I'ARNm contenu dans I'dchantillon biologique. L'ADNc obtenu 
servira alors de cible pour les amorces ou les sondes mises en oeuvre dans le precede 
d'amplification ou de detection selon I'invention. 

La technique d'hybridation de sondes peut Stre r&iliste de manidres diverses 
30 (Mattfiews et al., 1988, Anal. Biochem., 169, 1-25). U mitiiode h» plus gftiiralc 
oonsiste k immobiliser I'acide nuclfique extiait des cellules de difiKrents tissus ou de 
cellules en culture sur un support (tels que la nitrocellulose, le nylon, le polystyrene) et 
a incuber, dans des conditions bien ddfinies, I'acide nucleique cible immobilise avec la 
sonde. Apres I'hybridation, I'excte de sonde est iliauai et les molecules hybrides 
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fonnees sont detectfes par la mdthode appropriee (mesure de ia radioactivity, de la 
fluorescence ou de I'activite enzymatique lite a la sonde). 

Selon un autre mode de raise en ocuvre des sondes nucleiques selon Tinvention, 
ces demiferes peuvent etre utilises comme sondes de capture. Dans ce cas, une sonde, 
5 dite « sonde de capture », est immobilisie sur un support et sert k capturer par 
hybridation sp&ifique Pacide nucl6ique cible obtenu k partir de i'ichantillon biologique 
k tester et Tacide nuclcique cible est ensuite ditect^ grace & une seconde sonde, dite 
« sonde de detection », marquee par un filament facilement detectable. 

Parmi les fragments d'acides nucleiques interessants, il faut ainsi citer en 

10 particulier les oligonucl&tides anti-sens, c'est-4-dire dont la structure assure, par 
hybridation avec la sequence cible, une inhibition de Texpression du produit 
conespondant. II faut egalement citer les oligonucleotides sens qui, par interaction avec 
des protiines impliquecs dans la regulation de Texpression du produit correspondant, 
induiront soit une inhibition, soit une activation de cette expression. 

15 De fa^on priferde, les sondes ou amorces selon invention sont inunobilisees 

sur un support, de maniere covalente ou non covalente. En particulier, le support peut 
etre une puce i ADN ou un filtre a haute ou moyenne densite, egalement objets de la 
presente invention (brevets WO 97/29212, WO 98/27317, WO 97/10365 et WO 
92/10588). 

20 On entend d&igner par puce i ADN ou filtre haute density, un support sur lequel 

sont fixfes des sequences d'ADN, chacune d'entre elles pouvant etre rep^r^e par sa 
localisation geographique. Ces puces ou filtrcs different principalcmcnt par leur taille, le 
materiau du support, et eventuellemcnt le nombre de sequences d'ADN qui y sont 
fixees. 

25 On peut fixer les sondes ou amorces selon la premiere invention sur des supports 

solides, en particulier les puces k ADN, par differents precedes de fabrication. En 
particulier, on peut effectuer une synthese in situ par adressage photochimique ou par jet 
d'encre. D'autres techniques consistent k effectuer une synthase ex situ et a fixer les 
sondes sur le support de la puce a ADN par adressage mecanique, electronique ou par 

30 jet d'encre. Ces difKrents proc&ies sont bien connu^ de Thonune du metier. 

Une sequence nucleotidique (sonde ou amoree) selon Finvention permet done la 
detection et/ou Tamplification de sequences nucleiques specifiques. En paiticulier, la 
detection de cesdites sequences est facilitee lorsque la sonde est fixee sur une puce a 
ADN, ou a un filtre haute densite. 
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L'utilisation de puces & ADN ou de filtres a haute density permet en effet de 
ditennincr Tcxpression de gfenes dans un organisme prfsentant une sequence 
genomique proche de Streptococcus agalactiae et le typage de ia souche en cause. 

La sequence genomique de Streptococcus agalactiae, compWtfe par 
5 ridentification des gSnes de ces organismes, telle que presentee dans la pi^sentc 
invention, sert de base k la construction de ces puces k ADN ou filtre. 

La preparation de ces filtres ou puces consiste k synth^tiser des oligonucleotides, 
correspondant aux extremites 5' et 3' des genes ou k des firagments plus internes pour 
amplifier des fragments d'une taille adaptee, par exemple comprise environ entre 300 et 

10 800 bases. Ces oligonucleotides sont choisis en utilisant la sequence genomique et ses 
annotations divulguies par la prfcente invention. La temperature d'appariement des ces 
oligonucleotides aux places correspondantes sur TADN doit etre approximativement la 
mSme poui* chaque oligonucleotide. Ceci permet de preparer des fragments d'ADN 
correspondant k chaque gtoe par Tutilisation de conditions de PGR appropriees dans un 

1 5 environnement hautement automatise. Les fragments amplifies sont ensuite immobilises 
sur des filtres ou des supports en verre, silicium ou polymeres synthetiques et ces 
milieux sont utilises pour Thybridation. 

La disponibilite de tels filtres et/ou puces et de la sequence genomique 
correspondante annotee permet d'etudier Texpression de grands ensembles, voire de la 

20 totalite des genes dans les micro-organismes associes a Streptococcm agalactiae et 
Streptococci agalactiae CI? 82.45 (ATCC 12403). en preparant les ADNs 
complementaires, et en les hybridant a TADN ou aux oligonucleotides immobilises sur 
les filtres ou les puces. De meme, les filtres et/ou les puces permettent d'etudier la 
variabilite des souches ou des especes, en preparant TADN de ces organismes et en les 

25 hybridant k TADN ou aux oligonucleotides immobilises sur les filtres ou les puces. 

Les differences entre les sequences genomiques des differentes souches ou 
especes peuvent grandement affecter Tintensite de Iliybridation et, par consequent, 
perturber I'interpretation des risultats. II peut done Strc neccssaire Javoir la sequence 
precise des gtoes de la souche que Ton souhaite etudier. La methode de detection des 

30 genes decrite plus loin en detail, impliquant la determination de la sequence de 
fragments ideatoires d*un genome, et les organisant d'apris la sequence du genome de 
Streptococcus agalactiae, notamment de Streptococcus agalactiae CI? 82.45 (ATCC 
12403) divulguee dans la presente invention, peut etre tris utile. 
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Les sequences nucleotidiques selon rinvention peuvent £tie utilisees dans des 
puces i ADN pour effectuer I'analyse de mutations. Cette analyse repose sur la 
constitution de puces csypables d'analyser chaque base d'une sequence nucleotidique 
selon rinvention. On pourra notamment k cette fin mettre en ceuvre les techniques de 
5 micros^uen^age sur puce i ADN. Les mutations sont d^tectees par extension 
d'amoFces immobilis^es hybridant a la matrice des sequences analyses, juste en 
position adjacente de celle du nucleotide mute rechercM. Une matrice simple brin, ARM 
ou ADN, des sequences k analyser sera avantageusement pr^ar^e selon des m^thodes 
classiques, k partir de produits amplifies selon les techniques de type PCR. Les matrices 

10 d'ADN simple brin» ou d'ARN ainsi obtenues sont alors d^posees sur la puce a ADN, 
dans des conditions pennettant leur hybridation specifique aux amorces inunobilis^es. 
Une polymerase thermostable, par exemple la Tth ou la Taq ADN polymerase, 6tend 
specifiquement rextrdmite 3' de I'amorce immobilisee avec un analogue de nucleotide 
marque complementaire du nucleotide en position du site variable ; par exemple, un 

1 5 cyclage thermique est realise en presence des dideoxyribonucieotides fluorescents. Les 
conditions experimentales seront adaptees notamment aux puces employees, aux 
amorces immobilisees, aux polymerases employees, et au systeme de marquage choisi. 
Un avantage du microsequen9age, par rapport aux techniques bashes sur lliybridation 
de sondes, est qu'il permet d'identifier tous les nucleotides variables avec une 

20 discriminalion optimale dans des conditions de reactions homogenes ; utilise sur des 
puces i AON, il permet une resolution et une specificite optimales pour la detection 
routiniere et industrielle de mutations en multiplex. 

Une puce k ADN ou un filtre peut Stre un outil extremement interessant pour la 
determination, la detection et/ou I'identification d'un micro-organismc. Ainsi, on 

25 pref&re egalement les puces a ADN selon rinvention qui contierment en outre au moins 
une sequence nucleotidique d*un micro-organisme autre que Streptococcus agalactiae 
CIP 82.45 (ATCC 12403) ou Streptococcus agalactiae, immobilisee sur le support de 
ladite puce. De preference, le micro-organisme choisi Test parmi les bacteries du genre 
Streptococcus (ci-apr^s designees comme bacteries associees a Streptococcus 

30 agalactiae), ou les variants de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403). 

Une puce k ADN ou un filtre selon rinvention est un element tres utile de 
certains kits ou necessaires pour la detection et/ou Tidentification de micro-organismes, 
en particulier les bacteries appartenant k I'espece Streptococcus agalactiae ou les 
micro-organismes associes, egalement objets de rinvention. 
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Par ailleuis, les puces k ADN ou les filtres selon rinvention, contenant des 
sondes ou amorces specifiques de Sireptococcus agalactiae^ sont des ^Mments tres 
avantageux de kits ou ndcessaires pour la detection et/ou la quantification de 
Texpression de genes de Streptococcus agalactiae (ou de micro-organismes associds). 
5 En effet, le contrdle de Texpiession des gtoes est un point critique pour 

optimiser la croissance et le rendement d'une souche» soit en permettant {'expression 
d'un ou plusieurs g&nes nouveaux, soit en modifiant i*expression de gines d6}i presents 
dans la cellule. La pr^sente invention foumit Tensenible des sequences naturellement 
actives chez Streptococcus agalactiae permettant Texpression des g^nes. Elle pemnct 

10 ainsi la dcitermination de I'ensemble des sequences exprim^s chez Streptococcus 
agalactiae, Elle foumit ^galement un outil permettant de rep^rer les gfenes dont 
Texpression suit un schema donn^. Pour realiser cela, TADN de tout ou partie des genes 
de Streptococcus agalactiae peut etre amplifie grace a des amorces selon ['invention, 
puis fixe d un support comme par exemple le verre ou le nylon ou ime puce 4 ADN, afin 

15 de construire un outil permettant de suivre le profil ^expression de ces gines. Cet outil, 
constitu^ de ce support contenant les sequences codantes scrt de matrice d'hybridation a 
un melange de molecules marquees refletant les ARNs messagers exprimes dans la 
cellule (en particulier les sondes marquees selon I'invention), En rep^tant cette 
experience 4 difFerents instants et en combinant I'ensemble de ces donn^es par im 

20 traitement appropri^, on obtient alors les profils d'expression de Tensemble de ces 
gines. La connaissance des sequences qui suivent un schema de regulation donne peut 
aussi etre mise a profit pour rechercher de maniere dirig^e, par exemple par homologie, 
d'autres sequences suivant globalement, mais de mani&re l^gerement differente le m&me 
schema de regulation. En complement, il est possible d'isoler chaque sequence de 

25 contr61e presente en amont des segments servant de sondes et d'en suivre Tactivite & 
Taidc de moycn approprie comme un gene rapporteur (lucifdrase, P-galactosidase, 
GFP). Ces sequences isoiees peuvent ensuite etre modifiees et assembiees par ingenierie 
metabolique avec des sequences d'interSt en vue de leur expression optimale. 

L'invention conceme egalement les polypeptides codes par une sequence 

30 nucleotidique selon Tinvention, de preference, par un fragment representatif des 
sequences precedentes et conespondant & une sequence ORF. En particulier, les 
polypeptides de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) de SEQ ID No. 140 
k SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No. 2346 i SEQ ID No. 448 1 sont objet de P invention. 
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L'invention comprend egalement les polypeptides caract^ris^s en ce quMls 
comprennent un polypeptide choisi parmi : 

a) un polypeptide selon I'mvention ; 

b) un pobpeptidc pr&entant au moins 80 % de preftrence 85 %, 90 %, 95 % et 98 % 
5 d'identite avec un polypeptide selon l'invention ; 

c) un fragment d'au moins 5 acides amines, de prifiirence d'au moins 10, 15, 20, 25, 
30, 40, 50, 75 et 100 acid^ amines d'un polypeptide selon Tinvention, ou tel que 
defini en b) ; 

d) un fragment biologiquement actif d'un polypeptide selon Tinvention, ou tel que 
10 defini en b) ou c) ; et 

e) un polypeptide selon Tinvention, ou tel que defini en b), c) ou d) modifi6 et 
compoitant au plus 10 %, 5 % ou 1 % d'acides amin& modifies par rapport a la 
s^uence de r£f(£rence. 

Les sequences nucl6otidiques codant pour les polypeptides d^crits 
1 5 precidemment sont Egalement objet de l'invention. 

Dans la presente description, les termes polypeptides, sequences 
polypeptidiques, peptides et prot^ines sont interchangeables. Le tenne polypeptide 
comprend toute sequence d'acides amines permettant de g^nerer ime r€ponse anticorps. 

II doit etre compris que l'invention ne conceme pas les polypeptides sous forme 
20 naturelle, c'est-a-dire qu'ils ne sont pas pris dans leur environnement naturel. En 
revanche, «lle conceme ceux qui ont pu fitre isoles ou obtenus par purification k paitir 
de sources naturelles, ou bien obtenus par recombinaison g^n^que, ou par synthese 
chimique, et qu'ils peuvent alors comporter des acides arnin^ non naturels comme cela 
sera decrit plus loin. 

25 Par polypeptide pr^sentant un certain pourcentage d'identite avec un autre, que 

Ton designera Egalement par polypeptide homologue, on entend designer les 
polypeptides pr6sentant par rq)port aux polypeptides naturels, certaines modifications, 
en particulier une dd^tion, addition ou substitution d'au moins un acide amine, une 
troncation, un allongement, une solution chim^rique et/ou une mutation, ou les 

30 polypeptides pr^sentant des modifications post-traductionnelles. Parmi les polypeptides 
homologues, on prefire ceux dont la s&|uence d'acides amines pr^sentent au moins 
80 %, de preference 85 %, 90 %, 95 % et 98 % d'homologie avec les sequences 
d'acides amines des polypeptides selon l'invention. Dans le cas d'une substitution, un 
ou plusieui's acide(s) amines) cons6cutif(s) ou non cons£cutif(s) sont remplac& par des 
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acides arninds « Equivalents L'expression « acides amines Equivalents » vise ici a 
designer tout acide aminE susceptible d'etre substituE k Tun dcs acides amines de la 
structure de base sans cependant modifier essentieliement les activitEs biologiques des 
peptides correspondant telles qu'elles seront definies par la suite. 
5 Ces acides amines Equivalents peuvent Etre dEterminEs soit en s'appuyant sur 

leur homologie de structure avec les acides aminEs auxquels lis se substituent, soit sur 
des rEsultals d'essais comparatifs d'activitE biologique entre les diffeients polypeptides 
susceptible^ d'etre effectuEs. 

A ritre d'exemple, on mentionne les possibilites de substitution susceptibles 

10 d'etre efFc:ctuEes sans qu'il rEsulte en une modification approfondie de I'activite 
biologique du polypeptide modifiE correspondant. On peut remplacer ainsi la leucine 
par la valine ou i'isoleucinc, I'acide aspartique par I'acide glutamine, la glutamine par 
Tasparagine, Targinine par la lysine, etc., les substitutions inverses etant naturellement 
envisageables dans les memes conditions. 

15 Les polypeptides homologues correspondent Egalement aux polypeptides codes 

par les sequences nuclEotidiques homologues ou identiques, telles que definies 
precEdemment et comprennent ainsi dans la prEsente dEfinition des polypeptides mutEs 
ou correspondant a des variations inter ou intra especes, pouvant exister chez 
Streptococcus, ct qui correspondent notamment a des troncatures, substitutions, 

20 dElEtiotis et/ou additions, d'au moins un residu d' acides aminEs. 

II est entendu que Ton calcule le pourcentage d'identitE entre deux polypeptides 
de la meme fa^on qu'entre deux s^quences d*acides nucleiques. Ainsi, le pourcentage 
d'identitE entre deux polypeptides est calculE apres alignement optimal de ces deux 
sequences, sur une fenetrc d'homologie maximale. Pour dEfinir ladite fenetre 

25 d'homologic maximale, on peut utiliser les memes algorithmes que pour les sEquences 
d'acide nuclEique. 

Par fiagment biologiquement actif d'un polypeptide selon Tinvention, on entend 
dEsigner en particulier un fragment de polypeptide, tel que dEftni ci-aprEs, presentant au 
moins une des caractEristiques biologiques des polypeptides selon Tinvention, 
30 notamment en ce qu'il est capable d'exercer de maniEre gEnErale une activitE meme 
partielle, telle que par exemple : 

- une activitE enzymatique (mEtaboIique) ou une activitE pouvant Etre 
impliquEe dans la biosynthEse ou la biodEgradation de composEs organiques ou 
inorganiques ; 
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- uac activity stnicturelle (enveloppe cellulaire, mol&nile chaperonne, 
ribosome) ; 

- une activity de transport (d'^nergie, d'ion) ; ou dans la secretion de protiinc ; 

- une activity dans le processus de replication, amplification, preparation, 
5 transcription, traduction ou maturation, notamment de TADN, de VARH ou dcs 

proteines. 

Par fragment de polypeptide selon Tinvention, on entend designer un 
polypeptide comportant au minimum 5 acides amines, de pr6f(irence d'au moins 10, 1 5, 
20, 25, 30, 40, 50, 75, 1 00 et 1 50 acides amines. 

10 Les fragments de polypeptides peuvent correspondre k des firagments isoles ou 

purifies nalurellement presents dans ies souchcs de Streptococcus^ ou k des fragments 
qui peuvent 6tre obtenus par clivage dudit polypeptide par une enzyme proteolitique 
telle que la trypsine ou la chymotrypsine ou la collag^nase, par un reactif chimique 
(bromurc de cyanogtac, CNBr) ou en pla^ant ledit polypeptide dans un environnement 

15 trts acide (par exemple a pH = 2,5). Des fragments polypeptidiques peuvent egalement 
fitre prepares par synthese chimique, 4 partir d'hotes transformes par un vecteur 
d'expression selon I'invention qui conticnnent un acide nucleique pcrmettant 
I'expression dudit fragment, et place sous le contrdle des elements de regulation et/ou 
d'expression appropries. 

20 Par « polypeptide modifie» d'un polypeptide selon IMnvention, on entend 

designer un polypeptide obtenu par recombinaison g^netique ou par synthase chimique 
comme decrit plus loin, qui prescnte au moins une modification par rapport a la 
sequence normale. Ces modifications peuvent etre notamment portees sur des acides 
amines necessaires pour la specificity ou TefBcacite de Tactivite, ou a Torigine de la 

25 conformation structurale, de la charge, ou de Thydrophobicite du polypeptide selon 
rinvention. On peut ainsi creer des polypeptides d'activite equivalente, augmentee ou 
diminute, ou de sp^cificite Equivalente, plus Etroite ou plus large. Parmi les 
polypeptides modifies, il faut citer les polypeptides dans lesqucls jusqu'a cinq acides 
amines peuvent etre modifies, tronquEs k rextr^mite N ou C-tenninale, ou bien diWtfe, 

30 ou ajout^s. 

Comme cela est indiquE, les modifications d'un polypeptide ont pour objectif 
notamment : 

- de permettre sa mise en oeuvre dans des procEdis de biosynth^se ou de 
bioddgradadon de composes organiques ou inorganiques, 
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- de pennettre sa mise en oeuvre dans des proc^ds de replication, 
d'amplification, de reparation et regie de transcription, de traduction, ou de maturation 
notarament de TADN, TARN, ou de proteines, 

- de permettre sa s^ci^tion amdioree, 

5 -de modifier sa solubilit6, Tefficaciti ou la spicificiti de son activite, ou 

encore de faciliter sa purification. 

La synthase chimique prdsente ^galement Tavantage de pouvoir utiliser des 
acides amlnfe non natuiels ou des liaisons non peptidiques. Ainsi, il peut £tre 
int^ssant d'utiliser des acides amines non naturels, par exemple sous forme D, ou des 
1 0 analogues d' acides amin&, notamment des formes souffi^es. 

La piesente invention foumit la sequence nucleotidique du genome de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) sous fonnc de contigs. ainsi que 
certaines s^uences polypeptidiques. 

D'une maniire pref^r^e, rinvention est relative a une sequence nucleotidique 
15 selon Tinvention, caracterisce en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu6 dans la 
biosynth&se des acides amines. 

De maniire preferee, Tinvention est relative a une sequence nucleotidique selon 
rinventioa. caract6risee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
20 agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique dans la 
biosynthese des cofacteurs, groupes prosthetiqucs et transporteurs. 

De maniere preferee, Tinvention est relative 4 une sequence nucleotidique selon 
rinvention, caracterisce en ce qu'elle code pour un polypeptide d'enveloppe cellulaire 
ou present a la surface de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou pour 
25 un de ses fragments. 

De maniere preferee, rinvention est relative & une sequence nucleotidique selon 
rinvention, caract6risee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique dans la 
machinerie cellulaire. 

30 De maniere preferee, rinvention est relative a une sequence nucleotidique selon 

rinvention^ caracterisee en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique dans le 
metabolisme intermediaire central. 



wo 02/092818 



21 



PCT/IB02/03059 



De manifire pr^feree. IMnvention est relative k une sequence nuclfetidlque selon 
I'invention, caractirisde en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fiagments impliqui dans le 
m^tabolisme ^nerg^tique. 
5 De maniire pref(£rie, rinvention est relative & une sequence nucldotidique selon 

rinvention, caracttrisfc en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.4S (ATCC 12403) ou un de ses fragments Impliqu^ dans le 
m£tabollsme des acides gias et des phospholipides. 

De mani^re pr£fi£r£e, ^invention est relative a une sequence nucl^otidique selon 
10 rinvention, caiacteriste en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique dans le 
m^taboltsme des nucleotides, des purines, des pyrimidines ou nucleosides. 

De maniire prefer^e, Pinvention est relative a une sequence nucleotidique selon 
rinvention, caracteris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
15 agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fiagments implique dans les 
fonctions de regulation. 

De maniire priferie, rinvention est relative a une sequence nucleotidique selon 
rinvention, caractdrisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu^ dans le processus 
20 de replication. 

De maniere preferde, rinvention est relative k une sequence nucleotidique selon 
rinvention, caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique dans le processus 
de transcription. 

25 De manifere preferee, rinvention est relative k une sequence nucleotidique selon 

rinvention, caracteriste en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu6 dans le processus 
de traduction. 

De maniere preferee, rinvention est relative a une sequence nucleotidique selon 
30 rinvention, caracterisee en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqud dans le processus 
de transport et de liaison des prot^ines. 

De maniere preferee, I'invention est relative h une sequence nucleotidique selon 
rinvention, caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
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agalaciiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqud dans Tadaptation 
aux conditions atypiques. 

Dc maniSre piifirie, rinvention est relative k une sequence nucieotidiquc selon 
rinvention, caract6ris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
5 agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments dans ia sensibilite aux 
medicaments et analogues. 

Dc manite prfiferee, rinvention est relative & une sequence nucltotidique scion 
I'invention, caract6is& en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqufi dans les 
1 0 fi)nctions relatives aux transposons. 

De mani&e prdferie, rinvention est relative h une sequence nucieotidiquc selon 
[•invention, caracteris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide sp&ifique de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments. 

Sous un autre aspect, de manifere pr6feree, rinvention a pour objet un 
15 polypeptide selon rinvention, caracteris^ en ce quMl s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu^ 
dans la biosynthtee des acides amines. 

Sous un autre aspect, de maniere preftree, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caracteris^ en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
20 Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique 
dans la bicsynthese des cofacteurs, groupes prosthetiques et transporteurs. 

Soiis un autre aspect, de maniere pr^feree, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caract&ise en ce qu'il s'agit d*un polypeptide 
d'envelop|)e cellulaire ou de surface de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 
25 12403) ou un de ses fragments. 

Sous un autre aspect, de manifere preftree, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon I'invention, caracterisi en ce qu*il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu6 
dans la machinerie cellulaire. 
30 Sous un autre aspect, de mani&re pr6fer£e, rinvention a pour objet un 

polypeptide selon rinvention, caracteris^ en cc quMl s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique 
dans le m^tabolisme interm^diaire central. 
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Sous un autre aspect, de maniferc preferfe, rinvendon a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caractdris^ en cc qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82,45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu^ 
dans le metabolisme energ^tique. 
5 Sous un autre aspect, de maoiere pi^fiSree, Tinvention a pour objet un 

polypeptide selon Tinvention, caractdrise en ce quMl s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique 
dans le mecabolisme des acides gras et des phospholipides. 

Sous un autre aspect, de mani&re pr6f6r£e» Tinvention a pour objet un 
10 polypeptide selon rinvention, caractdrisi en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqui 
dans le mei:abolisme des nucltotides, des purines, des pyrimidines ou nucltesides. 

Sous un autre aspect, de maniire prdferee, rinvention a pour objet un 
polypeptidjj selon rinvention, caracterisd en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
15 Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu6 
dans les fonctions de regulation. 

Sous un autre aspect, de mani&re prdfiree, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique 
20 dans le processus de replication. 

Sous un autre aspect, de maniere preferde, ['invention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique 
dans le processus de transcription. 
25 Sous un autre aspect, de maniere preferee, rinvention a pour objet un 

polypeptide selon rinvention, caractdris^ en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqud 
dans le processus de traduction. 

Sous un autre aspect, de maniere prefir^e, I'invention a pour objet un 
30 polypeptide selon rinvention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments implique 
dans le processus de transport et de liaison des proteines. 

Sous un autre aspect, de manifere preferee, I'invention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caracterise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
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Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou iin de ses fragments impliqu6 
dans I'adaptation aux conditions atypiques. 

Sous un autre aspect, de manifire prfftrte, Tinvention a pour objet un 
polypeptide selon Tinvention, caractirisi en ce quMI s'agit d'un polypeptide de 
5 Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fiagments dans la 
sensibility aux m&Ucaments et analogues. 

Sous un autre aspect, de maniere preferee, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon Tinvention, caractirise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments impliqu^ 
1 0 dans les fonctions relatives aux transposons. 

Sous un autre aspect, de maniire pr6fSr6e, rinvention a pour objet un 
polypeptide selon rinvention, caractirise en ce qu'il s'agit d'un polypeptide specifique 
de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un de ses fragments. 

LMnvention a dgalement pour objet les op6rons impliques dans la syntiiese 
1 5 d'antibiotiques et/ou de toxines. 

Le tableau 1 foumit la liste de certains polypeptides selon rinvention, ainsi que 
leur localisation dans les sequences SEQ ID No. 1 a SEQ ID No. 139, et les analogies 
observees apr^ comparaison dans les bases de donn^es. 

20 II est important de noter toutefois qu'un organisme vivant est un tout et doit etre 

pris comme tel. Ainsi, afin de pouvoir se developper et exhiber ses proprietes, tout 
organisme a besoin d'interactions entre les differentes voies m^taboliques. Ainsi, la 
classification enoncee ci-dessus ne doit pas etre considerce comme limitative, un gene 
pouvant etre impliqu6 dans deux voies metaboliques distinctes. 

25 La presente invention a ^galement pour objet les sequences nucl&tidiques et/ou 

de polypeptides selon rinvention. caracterisees en ce que lesdites sequences sont 
cnregisti^es sur un support d'enregistrement dont la forme et la nature facilitent la 
lecture, I'analyse et/ou I'exploitation de ladite ou desdites s&iuence(s). Ces supports 
peuvent egalement contenir d'autres informations extraites de la pr6sente invention, 

30 notamment les analogies avec des s&|uences dijk connues, et/ou des informations 
conceraant les siquencfes nucMotidiques et/ou de polypeptides d'autres micro- 
oiganismes afin de faciliter ranalyse comparative et rexploitation des r&ultats obtenus. 

Paimi ccsdits supports d'cnregistrement, on prifere en particulier les supports 
lisibles par un ordinateur, tels les supports magn^tiques. optiques, clectriques ou 
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hybrides, en particulier les disquettes informatiques. les CD-ROM, les serveurs 
infomatiques. Dc tels supports d*enregistrement sont egalcment objet de I'invention. 

Les supports d'enregistrcment selon Tinvention, avec les infonnations 
apportdes, sont trts utiles pour Ic choix d'amorces ou de sondes nucldotidiques pour la 
5 determination de gfenes dans Sireptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou 
souches pPDches de cct organisme. De meme. I'utilisation de ces supports pour Tetude 
du polymorphisme g&dtique de souches proches de Streptococcus agalactiae CIP 
82.45 (ATCC 12403), en particulier par la ddtennination des regions de colin^td, est 
tr6s utile dans la mesure oi ces supports foumisscnt non seulemcnt la sequence 
10 nucleotidique du genome de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403), mais 
egalemcnt Torganisation genomique dans ladite sequence. Ainsi, les utilisations de 
supports d'enregistiOTient selon Tinvcntion sont egalement des objets de rinvention. 

L'analyse d'homologie entre dilRrentes s&juences s'effectue en effet 
avantageusemait a Taide de logiciels de comparaison de sequences, tels le logiciel 
1 5 Blast, ou les logiciels de la trousse GCG, d&rits pr6c6demmenl. 

L'invention vise dgalement les vecteurs de clonage et/ou d'expression, qui 
contiennent une sequence nucleotidique selon Tinvention. 

Les vecteurs selon rinvention comportent de preference des elements qui 
pennettent Texpression et/ou la secretion des sequences nucl6otidiques dans une cellule 

20 hote determinte. 

Le vecteur doit alors comportcr un promoteur. des signaux dMnitiation et de 
terminaison de la traduction, ainsi que des regions appropriees de regulation de la 
transcription. II doit pouvoir etre maintenu de fafon stable dans la cellule h6te et peut 
dventuellement posseder des signaux particuliers qui sp&ifient la secretion de la 

25 proteine traduite. Ces diffdrents 616ments sont choisis et optimises par rhonune du 
metier en fonction de Thdte cellulaire utilise. A cet effet, les sequences nucieotidiques 
selon rinvention peuvent etre inserdes dans des vecteurs a replication autonome au sein 
de rhote choisi, ou etre des vecteurs integratifs de I'hdte choisi. 

De tels vecteurs sont prepares par des methodes couranunent utilisees par 

30 1 'homme du metier, et les clones resultant peuvent €tre introduits dans un h6te approprie 
par des methodes standards, telles que la lipofection, reiectroporation, le choc 
thermique, ou des methodes chuniques. 
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Lcs vecteurs selon rinvention sont par exemple dcs vecteurs d'origine 
plasmidique ou virale. lis sont utiles pour transfoiroer des cellules hdtes afm dc doner 
ou d'exprimcr les sequences nucWotidiques selon rinvention. 

L'invention comprend 6galement les cellules hdtes transfonnfes par un vecteur 

5 selon I'invention. 

L'hote cellulaiie peut etre choisi parmi des systemes procaryotes ou eucaryotes, 
par exemple les cellules bact^riennes mais 6galement les cellules de levure ou les 
cellules animales, en particulier les cellules de mammiftres. On peut dgalement utiliscr 
des cellules d'insectes ou des cellules de plantcs. Lcs cellules hdtes pr6f6rees selon 

10 rinvention sont en particuUer les cellules procaryotes, de priftrcnce les bacteries 
appartenant au genre Streptococcus, h resp&c Streptococcus agalactiae, plus 
particulifirement Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403), ou les micro- 
organismes associes a respece Streptococcus agalactiae. 

L'invention conceme cgalemcnt les vegetaux et les animaux, excepte rhomme, 

15 qui comprennent une cellule transformee selon I'invention. Les cellules transformees 
selon rinvention sont utilisables dans des precedes de preparation de polypeptides 
recombinants selon rinvention. Les proc6dcs de preparation d'un polypeptide selon 
rinvention sous forme recombinante, caracterises en ce quMls mettent en ceuvre un 
vecteur et/ou une cellule transformee par un vecteur selon I'invention sont eux-memes 

20 compris dans la pr^sente invention. De preference, on cultive une cellule transformee 
par un vecteur selon I'invention dans des conditions qui permettent rexpression dudit 
polypeptide et on rdcupere ledit peptide recombinant. 

Ainsi qu'il a 6ti dit, l'hote cellulaire peut etre choisi parmi des systemes 
procaryotes ou eucaryotes. En particulier, il est possible d'identifier des sequences 

25 nucleotidiques selon I'invention, facilitant la secretion dans un tel systeme procaryote 
ou eucaryote. Un vecteur selon I'invention portant une telle sequence peut done etre 
avantageusement utilise pour la production de prot6ines recombinantes, destin&s k etre 
s6cretdes. En effet, la purification de ces protiines recombinantes d'intirgt sera facilitde 
par le fait qu'elles sont prescntent dans le sumageant de la culture cellulaire plutdt qu'k 

30 r intarieur des cellules hdtes. 

On peut 6galement preparer les polypeptides selon rinvention par synthase 
chimique. Un tel proced6 de preparation est 6galement un objet de I'invention. 
L'homme du metier connait les proced6s de synth&se chimique, par exemple les 
techniques mettant en auvre des phases solides (voir notamment Steward et al., 1984, 



SNSEXXIO: <WO___020S281 BA2.L> 



wo 02/092818 



27 



PCT/IB02/03059 



Solid phase peptides synthesis, Pierce Chem. Company, Rockford, 111, 2emc ed., 
(1984)) ou des techniques utilisant des phases solides partielles, par condensation de 
fragments ou par une synthese en solution classique. Les polypeptides obtenus par 
synthese chunique et pouvant comporter des acides amines non naturels conrespondants 
5 sont ^galenient compris dans Tinvention. 

LMnvention est en ouue relative i des polypeptides hybridcs presentant au moins 
un polypeptide ou un de ses fragments selon I'invention, et une sequence d'un 
polypeptide susceptible dMnduire une rdponse immunitaire chez Thonune ou Tanimal. 

Avjmtageusemcnt, Ic determinant antiginique est tel qu'il est susceptible 
1 0 d'induiie une r^ponse humorale et/ou cellulaire. 

Un tel determinant pourra comprendie un polypeptide ou un de ses fragments 
selon rinvcntion sous forme glycosylee, utilise en vue d'obtenir des compositions 
immunogenes susceptibles d'induire la synthase d'anticorps dirig^s contre des epitopes 
multiples. Lesdits polypeptides ou leurs fragments glycosyles font 6galement partie de 
1 5 rinvention. 

Ces molecules hybrides peuvent fitre constituees en partie d'une molecule 
poTteuse de polypeptides ou de leurs fragments selon Finvention, associee a une partie 
eventuellement immunogene, en particulier un epitope de la toxine diphterique, la 
toxme tetanique, un antigene de surface du virus de I'hepatite B (brevet FR 79 2181 1), 
20 Tantigene VPl du virus de la poliomydlite ou toute autre toxine ou antigene viral ou 
bacterien. 

Les: precedes de synthese des molecules hybrides englobent les m^thodes 
utilisees en genie gen^tique pour construire des sequences nucliotidiques hybrides 
codant pour les sequences polypcptidiques recherchees. On pourra, par exemple, se 
25 referer avantageuseraent 4 la technique d'obtention de gdnes codant pour des protiines 
de fusion decrite par Minton en 1984. 

Lesdites sequences nucleotidiques hybrides codant pour un polypeptide hybridc 
ainsi que les polypeptides hybrides selon Tinvention, caract^risfe en ce quUl s'agit de 
polypeptides recombinants obtenus par Texpression desdites sequences nucldotidiques 
30 hybrides, font 6galement partie de Tinvention. 

L'invcntion coraprend ^galement les vecteurs caractiriscs en ce qu'ils 
contiennent une desdites sequences nucleotidiques hybrides. Les cellules hdtes 
transformees par lesdits vecteurs, les animaux transginiques comprenant une desdites 
cellules transformtes ainsi que les proc&I^s de preparation de polypeptides 
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recombinants utilisant lesdils vecteurs, lesdites cellules transfonnfcs et/ou lesdits 
animaux tiansg^niques font igalemcnt partie de I'lnvaition. 

Lc couplage entre iin polypeptide selon I'invention et un polypeptide 
immunogSne peut fitre effectue par voie chimique, ou par voie biologique. Ainsi, selon 
5 rinvenUon, il est possible d'introduire un ou plusieurs 6Wment(s) de liaison, notamment 
des acidcs aminfa pour feciUter les r&cUons de couplage entre le polypeptide selon 
I'invention, et le polypeptide immunostimulateur, le couplage covalent de I'antig^ne 
immunostimulateur pouvant 6tre lialisd k rextr^miti N ou C-terrainale du polypeptide 
selon I'invention. Les riactifs bifonctionnels permcttant ce couplage sont dftennines en 

1 0 fonction de I'extiemite choisie pour reiser ce couplage, et les techniques de couplage 
sont bien (»)nnues de I'homme du metier. 

Les conjugu6s issus d'un coiq)lage de peptides peuvent fitre ^galement prepares 
par recombinaison gfa^tique. Le peptide hybride (conjugue) peut en effet etre produit 
par des techniques d'ADN recombinant, par insertion ou addition a la sequence d'ADN 

15 codant pour le polypeptide selon I'invention. d'une s&iuence codant pour le ou les 
peptide(s) antigtoc(s), inimunogene(s) ou haptine(s). Ces techniques de preparation de 
peptides hybrides par recombinaison g^n^tique sont bien connues de rhomme du metier 
(voir par exemple Makrides, 1996, Microbiological Reviews dO,512-538). 

De preference, ledit polypeptide immunitaire est choisi dans le groupe des 

20 peptides contenant les anatoxines, notamment le toxoide diphterique ou le toxoide 
tetanique, les proteines deriv6es du Streptocoque (comme la proteine de liaison a la 
seralbumine humaine), les protcines membranaires OMPA et les complexes de 
proteines de membranes extemes, les v6sicules de membranes extemes ou les proteines 
de chocs thermiques. 

25 Les polypeptides hybrides selon I'invention sont trfis utiles pour obtenir des 

anticorps monoclonaux ou polyclonaux, capables de reconnaitre specifiquement les 
polypeptides selon I'invention. En effet, un polypeptide hybride selon I'invention 
pennet la potentialisation de la rdponsc immunitaire. contre le polypeptide selon 
I'invention coupW & la molecule immunogine. De tels anticorps monoclonaux ou 

30 polyclonaux, leurs fiagments, ou les anticorps chim6iiques, leconnaissant les 
polypeptides selon I'invention, sont egalement objet de Tinvention. 

Les anticorps monoclonaux specifiques peuvent «tre obtenus selon la m6thode 
dassique de culture d'hybridorae d&rite par Kfihlcr et MHstein (1975. Nature 256, 
495). 
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Les anlicorps selon rinvention sont par exeraple des anticorps chim6riques, des 
anticorps humanises, des fiagments Fab, ou F(ab')l Us peuvent cgalemcnt se presenter 
sous forme d'immunoconjugu^s ou d'anticorps marqu& afin d'obtenir un signal 
detectable et/ou quantifiable. 
5 Ainsi, les anticoips selon IMnvcntion peuvent etre employes dans un procidi 

pour la detection et/ou Tidentification de bactiries appartenant & respece Streptococcus 
agalactiae ou k un micro-organisme associd dans un echantillon biologique, caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 

a) mise en contact de r&hantillon biologique avec un anticorps selon I'invention ; 

10 b) mise en Evidence du complexe antigcne-anticorps 6ventuellement form^. 

Les anticorps selon la pr^sente invention sont egalement utilisables afin de 
detecter une expression d'un gene de Streptococcus agalactiae ou de micro-organismes 
assocife. En eflfet, la pr&ence du produit d'expression d'un gdne reconnu par un 
anticorps specifique dudit produit d'expression peut fitre detect^ par la pr&ence d'un 

15 complexe antig^ne-anticoips forme aprte la mise en contact de la souche de 
Streptococcus agalactiae ou du micro-organisme associ^ avec un anticoips selon 
rinvention. La souche bact6ricnne utilisie peut avoir ete « pr6paree », c'est-a-dire 
centrifugie, lysee, placee dans un reactif approprie pour la constitution du milieu 
propice a la reaction immunologique. En particulier, on prefere un proc^de de detection 

20 de Texpression dans le gSne, correspondant a un Western blot, pouvant etre effectue 
^les une electrophorese sur gel de polyacrylamide d'un lysat de la souche bacterienne, 
en presence ou en Tabsencc de conditions reductrices (SDS-PAGE). Apres migration et 
separation des protiines sur le gel de polyacrylamide. on transfere lesdites proteines sur 
une membrane appropriee (par exemple en nylon) et on d6tecte la presence de la 

25 proteine ou du polypeptide dMnterct, par mise en contact de ladite membrane avec un 
anticorps selon rinvention. 

Ainsi, la presente invention comprend egalement les kits ou necessaires pour la 
mise en oeuvre d'un precede tel que d^crit (de detection de Texpression d*un gine de 
Streptococcus agalactiae ou d'un micro-organisme associe, ou pour la detection et/ou 

30 I'identification de bacteries appartenant a I'espice Streptococcus agalactiae ou un 
micro-orgimisme associ^), comprenant les ^l^ments suivants : 

a) un anticorps polyclonal ou monoclonal selon rinvention ; 

b) eventuellement, les riactifs pour la constitution du milieu propice h la reaction 
immunologique ; 
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c) iventuellement. les reactifs permettant la mise en Evidence dcs complexes antigine- 
anticorps produits par la reaction immunologique. 

Les polypeptides et les anticorps selon Tinvention peuvent avantagcusement etre 
immobilises sur un support, notamment une puce a proteines. Une telle puce & protiines 
5 est un objet de I'invention, et peut dgalement contenir au moins un polypeptide d'un 
micro-organisme autre que Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou un 
anticorps dirige contrc un compose d'un micro-organisme autre que Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403). 

Les puces a proteines ou filtres a haute densite contenant des proteines selon 
10 I'invention peuvent 6tre construites de la memc maniirc que les puces d ADN selon 
I'invention. En pratique, on peut effectuer la synthese des polypeptides directement 
fix6s sur li puce k proteines, ou effectuer une synthfae ex situ suivie d'une etape de 
fixation sur ladite puce du polypeptide synthetise. Cette demiere methode est preferable, 
lorsque Ton d&ire fixer des proteines de taille importante sur le support, ces proteines 
15 etant avaniageusement prcparees par genie g^netique. Toutefois, si Ton ne desire fixer 
que des peptides sur le support de ladite puce, il peut fitre plus int^ressant de proceder k 
la synthase desdits peptides directement in situ, 

Les puces a proteines selon T invention peuvent etre avantagcusement utilisees 
dans des kits ou necessaires pour la detection el/ou T identification de bacteries 
20 associ&s a Tespdce Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou a un micro- 
organisme, ou de fa$on plus generate dans des kits ou necessaires pour la detection 
et/ou ridentification de micro-organismes. Lorsque Ton fixe les polypeptides selon 
I'invention sur les puces a ADN, on recherche la presence d'anticorps dans les 
6chantillons testes, la fixation d'un anticorps selon IMnvention sur le support de la puce 
25 a proteines permettant ridentification de la proteine dont ledit anticorps est specifique. 

De pr^ftrencc, on fixe un anticorps selon Tinvention sur le support de la puce & 
proteines, et on d^tecte la presence de Tantigene correspondant, sp6cifique de 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou d'un micro-organisme as50ci6. 
Une puce i prot6ines ci-dessus ddcrite peut fitre utilisfc pour la detection de 
30 produits de genes, pour ^tablir un profil d'expression desdits gines, en compliment 
d'une puce i ADN selon I'invention. 

Les puces & proteines selon Tinvention sont igalement extr6mement utiles pour 
les experiences de prot&mique, qui 6tudie les interactions entre les difFcrcntes proteines 
d'un micTD-organisme donnd. De fisigon simplifide, on fixe des peptides reprisentatifs 
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des diflKrentes protiines d'un organisme sur un support. Puis, on met ledit support en 
contact avec des prot6ines marqu&s, et apris une 6tape optionnellc de rintage, on 
d6tecte des interactions cntre lesdites prot^ines marquees et les peptides fix&s sur la 
puce a proteines. 

5 Ainsi, les puces k protiines comprenant une sequence polypeptidique selon 

rinvention ou un anticorps selon Finvention sont objet de I'invention, ainsi que les kits 
ou n^ssaires les contenant 

La pr&ente invention couvre egalement un proced6 de detection et/ou 
d'identification de bacteries ^partenant i Tesptee Streptococcus agalactiae CIP 82.45 
10 (ATCC 12403) ou & un micro-organisme assocle dans un ^chantillon biologique, qui 
met en oeuvre une s6quencc nucldotidique selon Tinventioa 

U doit 6tre entendu que le terme 6:hantillon biologique conceme dans la 
prdsente invention les (Schantillons prfileves i partir d'un organisme vivant (en 
particulier sang, tissus, organes ou autres pr61ev& k partir d'un mammiftre) ou un 
15 &hantillon contenant du materiel biologique, c'cst-d-dire de TADN ou de I'ARN. Un 
tel ^chantillon biologique comprend aussi les compositions alimentaires contenant des 
bactiries (par exemple les firomages, les produits laitiers), mais egalement des 
compositions alimentaires contenant des levures (biercs, pains) ou autres. Le terme 
fchantillon biologique conceme aussi les bacteries isoltes k partir de ces prelevements 
20 ou compositions alimentaires. 

Le proc^d^ de detection et/ou d' identification mettant en ceuvre les sequences 
nucWotidiques selon Tinvention peut etre de diverse nature. 

On pr^ftre un proc6d^ comportant les etapes suivantes : 

a) ^ventucilement, isolement de r/U)N i partir de rechantillon biologique a analyser, 
25 ou obtention d'un ADNc a partir de TARN de I'^chantillon biologique ; 

b) amplification sp^cifique de TADN de bacteries appartenant i I'espece Streptococcus 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou a un micro-organisme associ^ a Taide d'au 
moins une amorce selon Tinvention ; 

c) mise en evidence des produits damplification. 

30 Ce proc^dd est base sur Tamplification sp^cifiquc de TADN, en particulier par 

une reaction d'amplification en chaine. 

On pi^ftre egalement un procidi comprenant les Stapes suivantes : 
a) mise ea contact d*une sonde nucliotidique selon Tinvention avec un ^chantillon 
biologique, Tacide nucliique contenu dans I'echantillon biologique ayant, le cas 
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6cMant pr&lablement 6te rendu accessible k Thybridation, dans des conditions 
pennettJint Thybridation de la sonde a Tacide nucleique d'une bacterie appartenant a 
Vesptce Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou 4 un micro- 
organisme associ^ ; 

5 b) misc en evidence de Thybride cvenluellement fonn6 entre la sonde nucliotidique ct 
TADN de recbantillon biologique. 

Un tei proced6 ne doit pas etie limits 4 la detection de la pn&ence de 1' ADN 
contenu dans r&hantillon biologique k tester, il peut etre egalement mis en ceuvre pour 
detecter r,\RN contenu dans ledit 6chantillon. Ce piocdd^ englobe en particulier les 
1 0 Southern et Nordiem blot. 

Un autre procede pr6ftr6 selon Tinvention comprend les etapcs suivantes : 

a) mise en contact d'une sonde nucleotidique immobilisfe sur un support selon 
Pinvention avec un ichantillon biologique, Tacide nucleique de rechantillon, ayant, 
le cas ech^ant, ^te prealablement rendu accessible k rhybridation, dans des 

15 conditions permettant Thybridation de la sonde a Tacide nucleique d'une bacterie 
appartenant a Fespece Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou k un 
micro-organisme associe ; 

b) mise en contact de Thybride forme entre la sonde nucleotidique immobilis^e sur un 
support et I'acide nucleique contenu dans r&hantillon biologique, le cas echeant 

20 apres Elimination de TADN de rechantillon biologique n'ayant pas hybrid* avec la 
sonde, avec une sonde nucltotidique marquee selon Ttnvention ; 

c) mise en evidence du nouvel hybride forme a Tetape b). 

Ce proced* est avantageusement utilise avec une puce k ADN selon Tinvention, 

Tacide nucleique recherche s'hybridant avec une sonde presente k la surface de ladite 
25 puce, et etant detect* par Putilisation d'une sonde marquee. Ce proc^e est 

avantageusement mis en ocuvre en combinant une etape pr&dable d'amplification de 

r ADN ou de I'ADN complementaiic obtenu iventuellement par transcription inverse, k 

Taide d'amorces selon I'invention. 

Ainsi, la pr&ente invention englobe Egalement les kits ou n&essaires pour la 
30 detection et/ou Tidentification de bactEries appartenant k Tespice Streptococcus 

agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou k un micro-organisme associE, caractfrise en ce 

qu'il comprend les Elements suivants : 

a) une sonde nucleotidique selon Tinvention ; 
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b) iventueilcment. les reactifs ndcessaires a la wise en oeuvre d'une r&ction 
d*hybridation ; 

c) ^ventuclicment. au moins une amorce selon I'invention ainsi que les reactifs 
ndcessaiies a une reaction d'ampUfication de TADN. 

5 De meme, la prfscntc invention englobe igalement les kits ou necessaires pour 

la detection et/ou Tidentification de bactiries appartenant k Pespfece Streptococcus 
agalactiae CI? 82.45 (ATCC 12403) ou i un micro-organisme associ6. caractfris6 en ce 
qu*il comprend les il^ents suivants : 

a) une sonde nuclfotidique, dite sonde de capture, selon Tinvention ; 
10 b) une sonde oligonucleotidique, dite sonde de revelation, selon Tinvention ; 

c) eventuellement, au moins une amorce selon I'invention ainsi que les reactifs 
necessaires k une ration d*amplification de TADN. 

Enfin, les kits ou n&essaires pour la detection et/ou Tidentification de bactcries 
appartenant k Pesp^ce Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) ou i un 
1 5 micro-org&nisme associ^, caractirisi en ce qu'il compiend les elements suivants : 

a) au moins une amorce selon Tinvendon ; 

b) eventuellement, les riactife n&essaiies pour efifectuer une reaction d'ampUfication 
d*ADN ; 

c) Eventuellement, un composant permettant de verifier la sequence du fragment 
20 amplifie, plus particulierement une sonde oligonucleotidique selon I'invention, 

sont dgalement objet de la presente invention. 

De pr^f^rence, lesdites amorces et/ou sondes et/ou polypeptides et/ou anticorps 
selon la presente invention utilises dans les proc6d^s et/ou kits ou necessaires selon la 
presente invention sont choisis parmi les amorces et/ou sondes et/ou polypeptides et/ou 
25 anticorps sp^cifiques de Tespece Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403). 
De manifere pr6f6ree, ces 616ments sont choisis parmi les sequences nucleotidiques 
codant pour une prot^inc secretce, parmi les polypeptides secretes, ou parmi les 
anticorps dirig^s contre des polypeptides s6cr6tes de Streptococcus agalactiae CIP 
82.45 (ATCC 12403). 

30 La presente invention a egalement pour objet les souches de Streptococcus 

agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) et/ou de micro-organismes associis contenant une 
ou plusieurs mutation(s) dans une sequence nuclfotidique selon I'invention, en 
particulier une sequence ORF, ou leuis Elements regulateurs (en particulier promoteurs). 
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On pr6fere. selon la pi^ente invention, les souches de Streptococcus agalactiae 
CJP 82.45 (ATCC 12403) presentant une ou plusicurs mutation(s) dans les sequences 
nuclfotidiques codant pour des polypeptides impliqu^s dans la machinerie ccllulaire, en 
particulier la sedition, le mitabolisme intennidiaire central, le m^tabolisme 
5 inergitique, les processus de synthase des acides amines, de transcription et dc 
traduction, de synthtee des polypeptides. 

Lesdites mutations peuvcnt mener a une inactivation du gjkne, ou en particulier 
lorsqu'elles sont situtes dans les eliments r^gulatcurs dudit gene, k une surexpression 
de celui-ci. 

10 L'invention conceme en outre Tutilisation d'une sequence nuclfotidique selon 

rinvention, d'un polypeptide selon I'invention, d'un anticoips selon Tinvention, d'une 
cellule selon I'invention, et/ou d*un animal transform^ selon Tinvention, pour la 
sflection de compost organique ou inorganique capable de modular, de reguler, 
d'induire ou d*inhiber Tcxpression de genes, et/ou de modifier la replication cellulaire 

15 de cellules eucaryotes ou procaryotes ou capables d'induire, d'inhiber ou d*aggraver 
une patholopes liees k une infection par Streptococcus agalactiae ou un de ses micro- 

organtsmes associ^s. 

LMnvention comprend egalement une m^thode de selection de composes 
capables dc se lier a un polypeptide ou un de ses fragments selon Tinvention. capables 

20 de se lier fi une sequence nucl^otidique selon Tinvention, ou capables de recoimaltre un 
anticorps selon Tinvention, et/ou capables de moduler, de rdguler, d'induire ou dUnhiber 
Texpiession de genes, et/ou de modifier la croissance ou la replication cellulaire de 
cellules eucaryotes ou procaryotes, ou capables dMnduire, d'inhiber ou d'aggraver chez 
un organisme animal ou humain une pathologic liee a une infection par Streptococcus, 

25 par exemple par Streptococcus agalactiae, ou un de ses micro-organismes associes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend les Stapes suivantes : 

a) mise en contact dudit compost avec Icdit polypeptide, ladite sequence nucleotidique, 
avec une cellule transformce selon Tinvention et/ou administration dudit compost h 
un animal transforme selon Tinvention ; 
30 b) ditennination de la capacitd dudit composi & se lier avec Icdit polypeptide ou ladite 
sequence nucWotidique, ou de moduler, de i*gulcr, d'induire ou d'inhiber 
Texpression de genes, ou de moduler la croissance ou la replication cellulaire, ou 
tfinduire, d'inhiber ou d'aggraver chez ledit animal transformd les pathologies liees 
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k une infection par Streptococcus^ par exemple Streptococcus agalactiae ou un de ses 
micro-orgmiismes associes. 

Les cellules et/ou les animaux transfonn& scion i'invcntion, pourront 
avantagcusemcnt servir de module et etre utilises dans des procidfa pour etudier, 
5 identifier et/ou s^lectionner des composes susceptibles d'etre responsables de 
pathologies induites ou aggravies par Streptococcus agalactiae^ ou susceptibles de 
prevenir eC/ou de trailer ces pathologies. En particuiier, les cellules h6tes transform&s, 
notamment les bactdries de la famille des Streptococcus dont la transformation par un 
vecteur selon Tinvention peut par exemple accroftre ou inhiber son pouvoir infectieux, 
10 ou moduter les pathologies habituellement induites ou aggravtes par Tinfection, 
pouRont etre utilises pour infecter des animaux dont on suivra Tapparition des 
pathologies. Ces animaux non transform^s, infectes par exemple avec des bact^ries 
Streptococcus transfomi6es, pouiront servir de module d*£tude. De la mfime manifire, 
les animaiix transfonn^s selon Tinvention pourront €tre utilises dans des precedes de 
15 selection de composes susceptibles de prevenir et/ou de traiter les maladies dues k 
Streptococcus. Lesdits procedes udlisant lesdites cellules tiansformees et/ou animaux 
transformcs» font partie de Tinvention. 

Les composes susceptibles d'etre selectionnes peuvent gtre des composes 
organiques tels que des polypeptides ou hydrates de carbone ou tous auties compost 
20 organiques ou inorganiques deji connus, ou des composes organiques nouveaux 
elaborte k partir de techniques de modelisation moldculaire et obtenus par synthase 
chimique ou biochimique, ces techniques 6tant connues de Thomme de Tart. 

Lesdits composes selectionnds pourront etre utilises pour moduier la croissance 
et/ou la replication cellulaire de Streptococcus agalactiae ou tout autre micro-organisme 
25 associ^ et ainsi pour controler Tinfection par ces micro-organismes. Lesdits composes 
selon rinvention pounont cgalement etre utilises pour moduier la croissance et/ou la 
replication cellulaire de toutes cellules cucaryotes ou procaryotes, notamment les 
cellules tumorales et les micro-organismes infectieux, pour lesquelles lesdits composes 
s'avereront actifs, les mdthodes permettant de determiner lesdites modulations etant 
30 bien connues de Thomme de Tart. 

On entend designer par compose capable de moduier la croissance d'un micro- 
orgonisme tout compost permettant d'intervenir, de modifier, de limiter et/ou de reduire 
le d6velopipement, la croissance, la vitesse de proliferation et/ou la viability dudit micro- 
organisme. 
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Cette modulation peut £tre rialiste par exemple par un agent capable de se lier a 
line proteine ct ainsi d'inhibcr ou de potentialiser son activity biologique, ou capable de 
se lier a uiie proteine membranaire de la surface extdrieure d'un micro-organisme et de 
bloquer la penetration dudit micro-organisme dans la cellule h6te ou de &voriser 
5 Taction du syst^me immunitaire de Torganisme infect^ dirigi & I'encontre dudit micro- 
organisme. Cette modulation peut £tre ^galement realis^e par un agent capable de se lier 
k une s^uence nucleotidique d'un ADN ou ARN d*un micro-organisme et de bloquer 
par exemple Texpression d*un polypeptide dont Tactivite biologique ou structurelle est 
n^cessaire a la croissance ou i la reproduction dudit micro-oiganisme. 

10 On entend designer par micro-organisme associ^ dans la pr^sente invention, tout 

micro-organisme dont Texpression de gine peut €tre modul^e, regul6e, induite ou 
inhib^e, ou dont la croissance ou la replication cellulaire peut £tre egalement modul^e 
par un compost de Tinvention. On entend designer egalement par micro-organisme 
associe dans la pr&ente invention, tout micro-organisme comportant des sequences 

15 nuclfotidiques ou des polypeptides selon Tinvention. Ces micro-oiganismes peuvent 
dans certains cas comporter des polypeptides ou des sequences nucieotidiques 
identiques ou homologues a celles de Tinvcntion et pomront egalement etre detectes 
et/ou identifies par les precedes ou kit de detection et/ou d'identification selon 
P invention et egalement servir dc cible pour les composes de Tinvention. On entend 

20 aussi designer par micro-organisme tout micro-organisme Streptococcus agdactiae de 
tout seroty pe. 

L' invention conceme les composes susceptibles d'etre seiectionnes par une 
methode de selection selon 1* invention. 

LMnventJon conceme egalement une composition pharmaceutique comprenant 
25 un compose choisi paimi les composes suivants : 

a) une sequence nucleotidique selon T invention ; 

b) un polypeptide selon I'invention ; 

c) un vecteur selon I'invention ; 

d) un anticoips selon Tinvention ; et 

30 e) un compose susceptible d'etre seiectionne par une methode de selection selon 
rinvention, 

eventuellement en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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La pr^sente invention conceme en outre une composition phannaceuttque selon 
rinvention pour la prevention et le traitement d'une infection par une bacterie 
appartenant a Tesp&ce Streptococcus agalactiae. 

La pr6sente invention conceme en outre une composition phannaceutique selon 
5 I'invention,. caract£ris6e en ce qu'elle compiend des anticorps dirig^s centre les 
polypeptides sp^cifiques de Streptococcus agalactiae. 

On entend designer par quantity efficace, une quantity sufSsante dudit compost 
ou anticori>s, ou de polypeptide de Pinvention, permettant de moduler la croissance de 
Streptococcus agalactiae ou d*un micro-organisme associ^. 
10 L'iiivention conceme aussi une composition phannaceutique selon rinvention 

pour la prevention ou le traitement d'une infection par une bacterie appartenant au genre 
Streptococcus ou par un micro-organisme associe. 

L'invention vise en outre une composition immunogene et/ou vaccinate, 
caract^ris^ en ce qu'elle comprend un ou plusieurs polypeptides selon I'invention et/ou 
15 un ou plusieurs polypeptides hybrides selon rinvention. 

L'invention comprend aussi Tutilisation d'une cellule transfonnee selon 
rinvention, pour la preparation d'une composition vaccinale. 

L'invention vise cgalement une composition vaccinale, caract6ris6e en ce qu'elle 
contient une sequence nucltetidique selon l'invention, un vecteur selon l'invention 
20 et/ou une cellule transformee selon l'invention, 

L'invention conceme en outre une composition immunog&ne capable d'induire 
une reponse immunitaire cellulaire ou hmnorale pour la prevention ou le traitement 
d'une infection par une bacterie appartenant a Tespfece Streptococcus agalactiae, 
caractfirisfo en ce qu'elle comprend une composition inununogene ou une composition 
25 vaccinale selon rinvention, en association avec un v^hicule pharmaceutiquement 
acceptable et eventuellement un ou plusieurs adjuvants de rimmunit^ appropries. 

L'invention conceme Cgalement les compositions vaccinales selon rinvention, 
pour la prevention ou le traitement d'une infection par une bacterie appartenant au genre 
Streptococcus ou par un micro-organisme associe. 
30 Do manidre pr^feree, les compositions inununogtees et/ou vaccinales selon 

l'invention destine k la prevention et/ou au traitement d'infection par Streptococcus ou 
par un micro-organisme associe seront choisies panni les compositions immunogenes 
et/ou vaccinales comprenant un polypeptide ou un de ses firagments correspondant k une 
prot^ine, ou un de ses firagments, de I'enveloppe cellulaire de Streptococcus, Les 
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compositions vaccinales comprenant des sequences nucleotidiqucs comprendront de 
preffirence egalemcnt des sequences nucleotidiques codant pour un polypeptide ou un 
de ses fragments correspondant k une prot^ine, ou un de ses fragments, de Tenvcloppe 
cellulaire de Streptococcus. 
5 Les polypeptides de Tinvention ou leurs fragments entrant dans les compositions 

immunogines selon Tinvention peuvent etrc silectionnis par des techniques connues de 
rhomme dc Tart comme par exemple sur la capacity desdits polypeptides k stimuler les 
cellules T, qui se traduit par exemple par leur prolifiration ou la secretion 
d'interleukines, ou qui aboutit h la production tfanticorps dirigds contre lesdits 
10 polypeptides. 

Chez la souris, chez laquelle une dose pond^rale de la composition vaccinale 
comparable k la dose utilisee chez Thomme est administree, la reaction anticorps est 
testae par pr^lfevement du s^nim suivi d'une 6tude de la formation d'un complexe entre 
les anticor])S prints dans le serum et Tantigdne de la composition vaccinale, selon les 

1 5 techniques usuelles. 

Selon rinvention, lesdites compositions vaccinales seront de preference en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable et, le cas ^cheant, avec un 
ou plusieurs adjuvants de Timmunite appropri^s. 

Aujourd'hui, divers types dc vaccins sont disponibles pour proteger Thomme 

20 contre des maladies infectieuses : micro-organismes vivants attenues (M bovis - BCG 
pour la tuberculose), micro-organismes inactiv^s (virus de la grippe), des extraits 
acellulaires {Bordetella pertussis pour la coqueluche), prot^ines recombin^es (antigene 
de surface du virus de Thepatite B), des polyosides (pneumocoques). Des vaccins 
prdpar^s d partir de peptides de synthese ou de micro-organismes g^netiquement 

25 modifies exprimant des antigSnes heterologues sont en cours d'exp^rimentation. Plus 
rccemment encore, des ADNs plasmidiques recombin^s portant des gdnes codant pour 
des antigenes protecteurs ont ixi proposes comme strategic vaccinale alternative. Cc 
type de vaccination est r6alis£ avec un plasmide particulier d6rivant d'un plasmide de 
£ coU qui ne se replique pas in vivo et qui code uniquement pour la prot^ine vaccinante. 

30 Des animaux ont i\& immunises en injectant simplement 1' ADN plasmidique nu dans le 
muscle. Cette technique conduit i Pexpression de la prot^ine vaccinale in situ et k une 
reponse inununitaire de type cellulaire (CTL) et de type humoral (anticorps). Cette 
double induction de la reponse immunitaire est Tun des principaux avantages de la 
technique de vaccination avec de T ADN nu. 
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Les compositions vaccinales coraprenant des sequences nuclfotidiques ou des 
vecteurs dans lesquels sont ins^rees lesdites sequences, sont notamment decrites dans la 
demande iiitemationale N** WO 90/11092 et igalement dans la demande intemationale 
N*^ WO 95/1 1307. 

5 La sequence nucltotidiquc constitutive de la composition vaccinale selon 

rinvention peut etre injectde k I'hdte aprfes avoir 6t& coupl6e k des composes qui 
favorisent la pdndtration de ce polynucleotide k rintfrieur de la cellule ou son transport 
jusqu'au noyau celiulaire. Les conjugues resultants peuvent £tre enciqpsules dans des 
micropaiticules polymferes, comme dicrit dans la demande intemationale N** WO 

1 0 94/27238 (\4edisofb Technologies International). 

Selon un autre mode de realisation de la composition vaccinale selon 
I'invention, la sequence nucleotidique, de pr6fdrence un ADN, est complexee avec du 
DEAE-dextran, avec des proteines nucl^aires, avec des lipides ou encapsul^e dans des 
liposomes ou encore introduitc sous la forme d'un gel facilitant sa transfection dans les 

1 5 cellules. Le polynucleotide ou le vecteur selon Tinvention peut aussi fitre cn suspension 
dans une solution tampon ou 6tre associe a des liposomes. 

Avantageusement, un tel vaccin sera prepare confonnement a la technique 
decrite par Tacson et al. ou Huygen et al. en 1996 ou encore confonnement a la 
technique decrite par Davis et al. dans la demande intemationale N° WO 95/1 1307. 

20 Un tel vaccin peut etre egalement prepare sous la forme d'une composition 

contenant un vecteur selon Tinvention, placee sous le contr61e d'eiements de regulation 
permettant son expression chez Thomme ou Tanimal. On pourra par exemple utiliser, en 
tant que vecteur d'expression in vivo de PantigSne polypeptidique d'interet, le plasmide 
pcDNA3 ou le plasmide pcDNAl/neo, tous les deux commercialises par Invitrogen (R 

25 & D Systems, Abingdon, Royaume-Uni). Un tel vaccin comprendra avantageusement, 
outre le vecteur recombinant, une solution saline, par exemple une solution de chlorure 
de sodium. 

On entend designer par vehicule pharmaceutiquement acceptable, un compose 
ou une combinaison de composes entrant dans une composition pharmaceutique ou 
30 vaccinale ne provoquant pas de reactions secondares et qui permet par exemple la 
facilitation de l^ministracion du compose actif, Paugmentation de sa duree de vie et/ou 
de son efHcacite dans I'organisme, Paugmentation de sa solubilite en solution ou encore 
rameiioration de sa conservation. Ces vehicules pharmaceutiquement acceptables sont 
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bien conniis et seront adapts par I'homme de I'art en fonction de la nature et du mode 
d'administration du compost actif choisi. 

En ce qui conceme les formulations vaccinales, celles-ci peuvent comprcndre 
des adjuvants de rimmunite appropri& qui sont connus de I'honune de Tart, comme par 
5 exemple rhydroxydc d'aluminium, un repr^sentant de la famille des muramyl peptides 
comme un des derives peptidiques du N-acetyl-muramyl. un lysat bact6rien, ou encore 
Tadjuvant incomplet de Freund. 

De preference, ces composes seront administr^s par vole syst6mique, en 
particulier par voie intraveineuse, par voie intramusculaire, intradermique ou sous- 
10 cutan&. ou par voie oiale. De manifere plus piifirie, la composition vaccinale 
comprenant des polypeptides selon Tinvcntion, sera administrfie & plusieurs reprises, de 
manifere elalce dans le temps, par voie intraderaiique ou sous-cutanee. 

Leurs modes d'administiation, posologies et formes galiniques optimaux 
peuvent iHie d^terminfa selon les criteres gen^ralement pris en compte dans 
15 Tetablissement d'un traitement adapts k un patient comme par exemple T^e ou le 
poids corjK>rel du patient, la gravity de son ^tat g6n6ral, la tolerance au traitement et les 
effets secondaires constates. 

Eriin, Tinvention comprend Tutilisation d'une composition selon Tinvention, 
pour le trsdtement ou la prfvention de maladies induites ou aggravees par la presence de 

20 Streptococcus. 

Par ailleurs, la pr^sente invention a ^galement pour objet une banque d'ADN 
genomique d'une bacterie du genre Streptococcus, de maniere pi^fer^e. Streptococcus 
agalactiaa, de maniere pr6feree la CIP 82,45 (ATCC 12403). 

La banque d' ADN genomique dccrite dans la presente invention, en particulier 

25 la banque deposee a la CNCM le 28 decembre 2000 sous le num^ro d'oidre N** 1-2610, 
recouvre en effet Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403). Toutefois, si 
certaines regions n'ont pas pu etre donees dans ladite banque, en raison de problemcs 
de l^talites chez Escherichia coli, ces regions peuvent facilement 6trc amplifi&s et 
identifides par Thomme du metier, en uUlisant des oHgonucl4otides sp&ifiques des 

30 siquences des extrimitfe des diflKrents clones qui forment les contig$. 

La presente invention conceme ^galcment les mithodcs pour Tisolement d'un 
polynucleotide dMntdret present chez una souche de Streptococcus agalactiae et abscnte 
chez une autre souche. qm utilise au moins une banque d'ADN bas6e par exemple sur 
un plasmide pSYX34 contenant un fragment du g&iome de Streptococcus agalactiae. 



BNSDOCID: <WO__<»0928iaMLL> 



wo 02/092818 



41 



PCT/ffi02/03059 



La methode scion I'invention pour Tisolement d*un polynucleotide d'int&et pcut 
comprendrc^ les etapes suivantes : 

a) isoler au moins un polynucleotide contenu dans un clone de la banque d'ADN 
d'origine de Streptococcus agalactiae, 
5 b) isoler : 

- au moins un polynucleotide ginomique ou ADNc d*une bact^rie Streptococcus, 
ladite bactirie Streptococcus appartenant a une souche differente de la souche 
utilisee pour la construction de la banque d'ADN de T^tape a) ou, de faQon 
alternative, 

10 - au moins un polynucleotide contenu dans un clone d*une banque d* ADN prepare a 
partir du genome d'une Streptococcus qui est diffcSrente de la souche Streptococcus 
agalactiae utilisee pour la construction de la banque d'ADN de Vitape a) ; 

c) hybrider le polynucleotide de Titape a) au polynucleotide de Pitape b) ; 

d) seiectionner les polynucleotides de Pctape a) qui n'ont pas forme de complexe 
1 5 d'hybridation avec les polynucleotides de retapc b) ; 

e) caracteriser le polynucleotide seiectionne. 

On peut preparer le polynucleotide de retape a) par la digestion d'au moins un 
clone recombinant avec une enzyme de restriction appropriee» et de fafon optionnelle, 
TamplijBcation de Tinsert polynucleotide qui en resulte. 
20 Ainsi, la methode de Tinvention permet a rhommc du metier d'effectuer des 

etudes genomiques comparatives entre les differentes souches ou espSces du genre 
Streptococcus^ par exemple entre les souches pathogeniques et leurs equivalents non 
pathogenes. 

En particulier, il est possible d'etudier et de determiner les regions de 
25 polymoiphisme entre lesdites souches. 

^invention comprend aussi un procede d*idcntification de sequence specifique 
de Streptococcus agalactiae, caracterise par ralignement de sequences nucieotidiques 
de Streptococcus agalactiae selon Tinvention et le traitement de donnees obtenues par 
cet alignement pour isoler les sequences specifiques. 

30 

La presente invention conceme egalement Tutilisation des sequences nucieiques 
ou des pol}peptides selon la presente invention : 

- pc>ur la secretion de proteines, 

- cc mme facteurs de virulence. 



BNSCXXID: <WO__0209281flA2J_> 



wo 02/092818 PCT/ro02/03059 

42 

- pour le contrdle par rinterm^diaire du quorum-sensing, 

- pour I'identification de cibies pour les maladies humaines dont Streptococcus 
agalactia^ est un module, et 

- pour ridentification de cibies contre les bacteries Gram positives pathogtoes 
5 par la m^thode de g^nomique soustractive (comme par exemple par comparaison avec 

de3 bacteries Gram positives non pathogSnes). 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Mat^riels et m^thode 

10 La strategic de s&iuen^age du genome de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 

(ATCC 12403) repose sur un s^quen^age alleatoire (shot-gun). La premiere etape de ce 
travail consiste k doner TADN genomique de la bact^rie Streptococcus agalactiae dans 
difTerents vecteurs (plasmides et BAG). 
Materiels et methodes. 

15 1 . Construction des banques : 

dJ Banque de petits fragments dans Ic vecteur pcDNA2.1 

L'ADN chromosomique de la souche de Streptococcus agalactiae CIP 
82.45 (ATCC 12403) a ete pr^par6 par une methode classique incluant un traitement a 
la proteinase K et une extraction au pWnol (9). Environ 10 ng d'ADN ont ete casses par 

20 n^bulisation (1 minute sous ime pression de 1 bar) (4). Les extr^mit^s des fragments 
d'ADN ont 6t6 rendues franches en faisant agir la DNA-polymerase du bacteriophage 
T4 pendant 15 minutes a 37*'C en presence des 4 nucleotides tri-phosphate. L'enzyme a 
€i6 inactiv^e par une incubation de 15 mn a 75°C. Des adaptateurs (invitrogen Cat. 
N° 408-18) ont ensuite 6x6 ligatures k ces extr^mites. Aprds ligature, les fragments 

25 d'ADN chromosomiques ayant une taille entre 1 000 et 3 000 paires de bases ont ^t^ 
purifies apr^s eiectrophorese sur gel d'agarose. Le vecteur utilise pour la construction de 
la banque, pcDNA2.1 (Invitrogen), a ete digere par l'enzyme BstXl et purifi^ par 
geneclean (BIOlOl) apr^s eiectrophor^se sur gel d'agarose. L*ADN chromosomique et 
le vecteur purifi£ ont ii6 ligaturfo par action de la ligase du bacteriophage T4. Le 

30 melange de ligation a it6 introduit par transformation dans la souche Escherichia coli 
XL2-blue (Stratagene). Environ 4000 colonies sont obtenues par yX du melange de 
ligation. 

hi Construction d*une banque de fragments de taille moyenne (banque 
d^posee a l a CNCM sous le numero 1-2610) 
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Afin de limiter la fr^uence des ^v^nements de co-iigation et de clones 
sans insert, la m^thode du remplissage paitiel du site de coupuie a 6x6 utilis^e (7). 

L'ADN chromosomique de la souche de Streptococcus agalactiae CIP 
82.45 (ATCC 12403) a ^t^ dig^r^ de mani^re partielle par I'enzyme de restriction 
5 Sau3A en utilisant une gamme de dilution de Tenzyme. La fraction pr6sentant la gamme 
de tailles soubait^e (entre 2 et 12 kbases) a 6tt pr^cipitte et les extr£mit£s ont ii€ 
remplies partiellemmt par le fragment de Klenow de la DNA polymerase d'£. coli en 
presence de dTTP et dCTP. Apres purification sur gel d'agarose les fragments d'ADN 
chromosomique ayant une taille comprise entre 3 et 6 kbases ont &t& ligu^s au vecteur 

1 0 pS YX34 (7) dig^re par I'enzyme Sail remplie partiellement par I'enzyme de Klenow en 
presence de dATP et dGTP. Le melange de ligation a Hi introduit par transformation 
dans la souche ^'Escherichia coli XLlO-kan (Stratagene) et Statement sur milieu LB 
contenant du chloramphenicol & une concentration de 20 mg/1. Environ SCO colonies 
sont obtenues par ^1 du melange de ligation. 

15 2. I^paration des plasmides et sequen^age 

plasmides ont iX6 pr^pards par une m^thode semi-automatique de 
preparation developpfe au laboratoire GMP base sur la methode de lyse alcaline (2). 
Les inserts chromosomiques ont ete sequences a partir de leurs deux extremites en 
utilisant les primer T7 et universe! en suivant les recommandations du foumisseur (PE- 

20 biosystems). Les sequences ont ete determinees en utilisant un sequenceur automatique 
de type 37CiO (PE-Biosystem). 

3. y^ssemblage des sequences 

Les sequences ont ete assembiees en utilisant Tensemble de logiciel 
developpe a TUnivcrsite de Washington, Phred, Phrap et Consed (5, 8). La finition de la 
25 sequence a ete realisee en utilisant Tensemble de logiciel GMPTB (7). L'etape de 
finition correspond au resequenfage des regions ou la sequence est peu sure et le 
sequen9age des regions situees entre les contigs. Elle a ete realisee en sequen^ant des 
produits de PGR correspondant k ces regions identifiees par un expert en utilisant les 
logiciels Consed (8) et GMPTB (7). Les sequences des oligonucleotides ont ete defmies 
en utilisant les logiciels Consed et Primo (8, 10). 

4. Annotation des sequences 
L'identification des phases codantes (CDS) a ete realisee en utilisant 

I'ensemble de logiciel GMPTB (L. Frangeul et al. non public). Ce programme combine 
les resultats de dififerentes methodes : (i) Tidentification de phases ouvertes de lecture et 
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leur tri en fonction de leur tallle, (ii) Tanalyse de la probability d'etre codante en utilisant 
le logicicl Gcnemark (11), (iii) ridentification tfun dibut de traduction (codon 
d'initiation et sequence de fixation du ribosome), (iv) similarity de la sequence proteique 
d^duite avec les sequences prot^iques contenues dans les banques de sequence en 
5 utilisant le logiciel BLASTP. 

Les fonctions des proteines coddes par les phases codantes idcntifiees 
indiqu^es au tableau 1 ont ^t^ pr^dites par I'analyse des r^sultats de recherche de 
similarity dans les banques en utilisant le logiciel BLASTP (1). 
Exemnle 2 : Description scientifique de la banque de BAG de Streptococcus agalactiae 
10 CIP 82.45 (ATCC 12403) dipos^e a la CNCM le 28 d&embre 2000 sous le numero I- 
2610. 

Collection de clones ^'Escherichia colt DH lOB™ (Calvm et al„ J. Bacterid. 
170, 2796, 1988) contenant des fragments d*ADN ginomlque de la bacterie 
Streptococcus agalactiae souche NEM 316,CIP 82.45 (ATCC 12403) , clonis dans le 

16 vecteur pSYX34 (Xu et ah, Biotechniques, 17:57, 1990). Le vecteur a ct6 digerc Sail et 
partiellement rempli k I'aide de TADN polymerase afin de produire des extr6mit& 
5'-TC. D€S fragments g^nomiques al&toires de 3-6 kb provenant de Streptococcus 
agalactiae (souche NEM 316, CIP 82-45, ATCC 12403) ont etc digeres partiellement 
par Sau3A et j^ellement remplis afin de produire des extr6mites 5'-GA. Apris 

20 ligature in vitro et transformation, des clones resistant au chloromphinicol ont ete 
s^lectionnes. Environ 5000 clones ont 6t6 assembles, suspendus dans 15 ml de milieu L 
et congeles. 

Excmole 3 : Les proteines de surface de Streptococcus agalactiae NEM3 16 

Les proteines de surface des bact^rics pathogenes, et plus particulierement les 

25 proteines dites du type LPXTG (Navarre et Schneewind, Microbial. Mol. Biol. Rev. 63 
174-229), jouent un rdle crucial lors du processus infectieux en permettant notanunent 
des interactions entre le microorganisme et les cellules de Thote et/ou I'^chappement au 
syst^me inimunitaire. Les inventeurs ont don focalise leur £tude sur ce type de proteines 
qui pr6sentent la particularity d*etre liees covalenmient au peptidoglycane via le motif 

30 d'ancrage carboxylique LPXTG. Cette r&iction est catalyste par une enzyme 
bifonctionnelle (endopeptidase-transpeptidase) appelde sortase. L'dtude du role de ces 
proteines dans la virulence de S. agalactiae a ^t^ r^alis^e par 2 approches 
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corapl^mentaires (construction d'un mutant sortase-deficirat, inactivation des gines 

codant pour des prot^ines de type LPXTG). 

- Le g&ie srtA de S. agalactiac NEM316 (IPF N**1268). 

Le mutant MEM1979, diposi le 24 avril 2002 a la CNCM sous le numcro I- 
5 2861, est une souchc mutantc dinvit de NEM316 (CIP 82.45, ATCC 12403) dans 
laquelle TIPF 1268 a 6t& inactive. 

L'iuialyse du genome de NEM316 nous a peimis de caracteriser un gine srtA 
prtsentant homologie respectivement 55 % et 30 % d'identite avec les sortases de 
Streptococcus gordonii et de St^hylococcus aureus. Ce g&ie a 6ti inactive par 
10 insertion-Lnactivation et nous avons montr£ que le mutant ainsi constiuit n'adherait plus 
k des cellules 6pitheliales humaines pulmonaires (A549) et utirines (HeLa). Ces 
resultats suggSrent que les proteines du type LPXTG de S, agalactiac jouent un role 
dans la virulence de cette bact^rie, en permettant notamment son adhesion avec les 
cellules de lliote. 

1 5 - Recensement des protiines du type LPXTG de S. agalactiac NEM3 16. 

Une analyse in silico du g£nome de NEM316 a revele la presence de 30 
proteines de surfiace putatives possedant le motif d'ancrage de type LPXTG (Tableau 6). 
Nous avons dtudie par amplification PGR, en utilisant des amorces sp6cifiques, la 
distribution des gfines codant pour 21 proteines du type LPXTG dans une collection de 

20 99 souclwss non-redondantes de S. agalactiac rcsponsables d'infections non-invasives 
(70 souches provenant de portage ou d'infection urinaire) et invasives (29 souches 
provenant dliemoculture ou de meningite). Cette etude a montr^ que 6 de ces genes 
(IPN N*" 1503, 678, 2192, 1861, 584, 280) 6taient presents dans toutes les souches de 
notre ichantillonnage (Tableau 7). Deux de ces six genes (IPF N°678 et 1503) ont et6 

25 inactiv& par insertion-inactivation et les mutants correspondants NEM2056 et 
NEM2057 presentaient une adherence diminu^e avec les cellules ipith^liales A549 
(Tableau 5). 

Le mutant NEM2056, d6pos6 le 24 avril 2002 k la CNCM sous le numero I- 

2862, est une souche mutante derivee de NEM316 (CIP 82.45, ATCC 12403) dans 
30 laquelle I * IPF 678 a ^t^ inactive. 

Le mutant NEM2057, d^posd le 24 avril 2002 k la CNCM sous le numcro I- 

2863, est une souche mutante d^rivte de NEM316 (CIP 82.45. ATCC 12403) dans 
laquelle PIPF 1503 a 6ti inactive. 
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- Cibles va ccinales. 

La presence des genes IPF N*1503, 678, 2192, 1861, 584, 280 chez toutes les 
souches de S. agalactiae testees font des prot^ines conespondantes des cibles vaccinates 
de choix pour le developpement d*un vaccin anti*S. agalactiae. 

5 

TABLEAU 1 : Uste des phases codantes annotees identifi&s par I'analyse des 
s&)uences des contigs 

10 
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Identities = 148/184 (80%). Positives » 168/184 (90%) 
sp|033723|GCH1_STRPY OTP CYCLOHYDROLASE 1 (GTP-CH 
1) emb|CAA04237.1| (AJ000685) OTP cyclohydrolase 
[Streptococcus pyogenes] Length = 194 


identities = 154/426 (36%). PosiUves - 245/426 (57%). Gaps = 

17/426 (3%) sp|Q05865|FOLC_BACSU 
FOLYLPOLYGLUTAMATE SYNTHASE (FOLYLPOLY-GAMMA- 
GLUTAMATE SYNTHETASE) (FPGS) pir||B40646 folyl- 
polyglutamate synthetase folC - BaciHus subtilis gb|AAB59021.1| 
(L04S20) folyl-polyglutamate synthetase (Bacillus subtilis] 
emb|CAB14768.1( (Z99118) folyl-polyglutamate synthetase 
(Bacillus subtilis] Length = 430 


Identities = 110/295 (37%). Positives = 188/295 (63%), Gaps = 
6/295 (2%) dbj|BAB07585.1| (AP001520) unknown conserved 
protein [Bacillus halodurans] Length = 308 


Identities = 188/289 (65%). Positives = 232/289 (80%). Gaps = 
1/289 (0%) sp|P725351KHSE^STRPN HOMOSERINE KINASE 
(HK) gb|AAC44297.1| (U41735) honnoserlne kinase homolog 
[Streptococcus pneumoniae] Length = 289 


Identities = 187/368 (60%). Positives = 261/368 (70%). Gaps = 
11/368 (2%) sp|P52985|DHOM_LACLA HOMOSERINE 
DEHYDROGENASE (HDH) pir||JC6049 homoserine 

dehydrogenase (EC 1.1.1.3) - Lactococcus lactis 
emb|CAA65713.1| (X96988) hom [Lactococcus lactis) 
Length = 428 


i Identities = 210/541 (38%). Positives = 326/541 (59%). Gaps = 
14/641 (2%) dbj|BAB04286.1| (AP001609) nickel transport 
system (nickel-blnding protein) [Bacillus halodurans] 
Length = 539 
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Identities = 145/246 (58%). Positives = 171/246 (68%) 
sp|O839901UDP_TREPA URIDINE PHOSPHORYLASE 

(UDRPASE) pif||F71251 probable uridine phosphorylase (udp) - 
syphilis spirochete gb|AAC65977.1| (AE001 270) uridine 

phosphor/lase (udp) [Treponema pallidum] Length = 258 


Identities = 50/171 (29%). Positives = 86/171 (50%). Gaps = 
17/171 (9%) dbj|BAB06113.1| (/ikP001515) transcriptional 
regulator (GntR famWy) [Bacillus halodurans] Length 

= 242 




Identities = 84/314 (26%). Positives = 140/314 (43%). Gaps = 
28/314 (8%) pirl|S55315 mucin (clone PGM-2A) - pig pir||l47141 
gastric mucin (clone PGM-2A) - pig (fragment) gb|AAC48526.1l 
(U10281) gastric mucin [Sus scrofa] Length = 528 


Identities = 471/539 (87%). Positives = 512/539 (94%). Gaps = 
1/539 (0%) gb|AAD23455.1| (AF117741) chaperonin GroEL 
[Streptococcus pneumoniae] Length = 540 




Identities = 52/91 (57%). Positives = 75/91 (82%). Gaps = 1/91 
(1%) gb|AAD23454.1| (AF1 17741) cochaperonin GroES 
[Streptococcus pneumoniae] Length = 94 


Identities = 191/454 (42%). Positives = 289/454 (63%). Gaps = 
17/454 (3%) dbj|BAB04579.1| (AP001510) BHOBOO-unknown 
conserved protein [Bacillus halodurans] Length = 458 
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Identities = 61/118 (51%). Positives = 79/118 (66%). Gaps = 
1/118 (0%) gb|AAC98436.1| (L29324) unknown IStreptococcus 
pneumoniae) Length « 1 1 8 


Identities = 72/121 (59%). Positives = 95/i2i uoyoJ 
gb|AAC98436.1l (L29324) unknown [Streptococcus pneumoniae) 
Length = 121 


Identities = 241/416 (57%). Positives = 312/416 (74%). Gaps = 
4/416 (0%) gblAAC98434.1| (L29324) relaxase [Streptococcus 
pneumoniae] Length = 431 


Identities = 195/268 (72%). Positives = 233/268 (86%), Gaps = 
1/268 (0%) gb|/\AD41248.1lAF106927J {AF106927) unknown 
[Streptococcus suls) Length = 272 


Identities = 146/250 (58%). Positives = 197/250 (7b%) 
sp|P26422|LACR STRMU LACTOSE 
PHOSPHOTRANSFERASE SYSTEM REPRESSOR pirl|B43258 
regulatory protein lacR - Streptococcus mutans gb|AAA26903.1| 
(M80797) lactose repressor [Streptococcus mutans] 
Lenath = 251 


Identities = 78/193 (40%). Positives = 111/193 (57%). t^aps = 

14/193 (7%) gb|AAK04415.1|AE006268J 1 (AE006268) 
HYPOTHETICAL PROTEIN [Lactococcus lactis sut)sp. lactis) 
Length = 191 


Identities = 28/60 (46%). Positives = 45/60 (74%) pir||G75183 
probable repressor protein PAB7155 - Pyrococcus abyssi (strain 
Orsay) emb|CAB49550.1| (AJ248284) repressor protein, putative 
(Pyrococcus abyssi) Length = 73 
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Identities = 52/79 (65%). Positives = 64/79 (80%) pir|lS66013 
ribosomal protein SI 8 (rpsR) - Bacillus subtilis dbj|BAA05219.1| - 
(D26185) ribosomal protein S18 (Bacillus subtilis] 
emb|CAB16126.1| (Z99124) ribosomal protein S18 [Bacillus 
subtilis] Length = 81 


Identities = 136/163 (83%). PoslUves = 149/163 (90%) 
gbl/VAF98351.1| (AF280767) single strand binding protein 
[Streptococcus pyogenes] Length = 163 


Identities = 72/96 (75%). Positives = 81/96 (84%), Gaps = 1/96 
(1%) gb|AAK08289.1|AE006448_7 (AE006448) 30S ribosomal 
protein S6 (Lactococcus lactis subsp. lactis] Length 

= 97 

1 . — — - 


Identities = 52/93 (55%). Positives = 68/93 (72%) 
gb|AAC14608.1| (U95840) transmembrane protein Tmp5 
[Lactococcus lactis] Length = 273 




Identities = 92/204 (45%). Positives = 101/204 (49%). Gaps = 

1/204 (0%) pir||H72504 hypothetical protein APE2014 - 
Aeropymm pemix (strain K1) dbi|BAA81024.1| {AP000063) 
280aa long hypothetical protein [Aeropyrum pernix] Length 

= 280 




Identities = 490/652 (76%). Positives = 661/652 (85%), Gaps = 
5/652 (0%) gb|AAC16243.2| (AF061748) cell division protein FtsH 
[Streptococcus pneumoniae] Length = 652 


CO 


o 


00 


3 


No Hits found 


o 


1 No Hits found 


in 

CO 


Contig128 (4921-5160 m) 


Contig128 (5205-5696 m) 


Contig128 (5708-5995 m) 


1 

Contigl 13 (25825-26142 p) 


Contigl 13 (25470-25775 m) 


? 

CO 

5! 

CVJ 

oo 

CO 

1 


! Contigl 13 (22538.22783 m) 


Contigl 13 (22413-24389 p) 


1 

SA-2007.1 


SA-2008.2 


1 

SA-2009.2 


SA-2010.1 


SA-2012.1 






SA-2013.1 


1 SA.2014.1 


SA.2015.2 

i 


SeqID 1071 


SeqID 1072 


1 

SeqID 1073 


SeqID 1074 


SeqID 1075 






SeqID 1076 


SeqID 1077 


SeqID 1078 



BNSOOCia <WO__02<»2et8A2_L> 



PCT/1B0Z/030S9 

WO 02/092818 r\-i/ii>u^u 

177 




BNSOCJCID: cWQ___02(»28iaA2J_> 



wo 02/092818 



178 



PCTAB02/03059 




is 



o 

•9 

CO 

c 
o 
O 



to 

CM 

< 
<0 



«5 

if 

o 

CO 




(O 



S 

GO 
CM 

fO 

•f 



(O 
eg 
o 

03 



8" 



CO (O CO 

e> S o 

N§ < '5. 

N. Z 

5 o 
CO >- o 

M 3 LU 



P 5 3 DO S 

li-i - £ 



«0 

c 

2 ja 



CD ^ J O o S-f^ 



o is St^: c 

CD 3 c ^ S 



CO 

f 

o 
O 



c 

II Q> 

(A P 

«^ 

^ S (3> 

15 S 

^ CO II 

ti m 
So 
> ? 

S2.& « 
■» 9 •» 

J- CQ = 

?!! 

(A ^ 



3 



s 



cr 

0) 

CO 



CO 
CO 
CO 



o 
O 



CO 



CO 
CO 



4) 
CO 



CO 
3 

^3 

^ S? 

= 1 

lis 

^ CD 

IS 

II ^ 
8«2 



CM 

to 



CO 



CL 
O 

o 

2 



CO 

o> 

C 

o 
o 



(0 

0 CO 

S 03 S 



2 So :£ 
CO □) 



la 




CO 

o 



o 

CO 

CO 
CM 



CM 

CO 
CO 

o 



Si 

o 



cr 

CD 
CO 



(0 

n 3 

«S o CO 

-^S CO 

CM UJ ^ 

CO CM Q 

C71 U. O 

2^ 0^ S 

iB o o 



c 



a T- O 

CO 

to o> a 
,^ "Jo* 

if! CD 
S CD C> 

s ? ^ 



I 



CM 
CM 



CO 

i 
I 

CO 
CM 

c 

3 



ID 
CO 

o 

3 

CO 



s 



s 



cr 
o 

CO 



BNS0C3CID: <WO__0B0e»iaA«.l.> 



wo 02/092818 



179 



PCT/IBD2/03059 



CO 



5? 

CO 

o § 



Si 

II u 

S.I 



Zl* CO 

Kxo 

^ CO *o 

*o ^ B 

» Sir 

<D o IT 
T3 5^ CD 



<0 CO 
CM jCM 



(A 



0} 



s 

c 

"a 
a> 

3 

O) 
3 
U 

8 

U 

o 

i5 
CO 



in 



o 

CO 



CO 
CO 

CO 

csi; 

o> 

c 
o 
O 



-I? 

CO 2Lo> q. h 

£4 <D .S B 

S< « 2 
I » 2 E S 



8» 

S3 T .S 




o> 

lO 

CO 
CO 
I 

CO 
CO 

CO 

£2. 

CO 
<M 



CO 



o 



CO 



O) 
lO 



I 

CM 



CM 
€0 



CM 

in 
o 

CN 



o 
o 



9 



in 



CN 



I 



11 (0 

S- o s 
CD 10 c 

S" 2 § 
§ g 8 

1^ 

® T3 

S O 
CO f i— 

£ 8| 

;J» <0 5. 

o ? E 
o 



e 



g 0) «^ 
O Z II 
m — r- 

— -c c 

O _L 

m « .2 
S «1 



c 



*3 ^ *« 
T3 a. 



(0 f 

Q. 

3 

9 



s 



a 

CO 
CO 



CM 
CO 



00 

i 



CM 

o 



CO 



CO 
00 

o 

CO 

Vi o 

o o 

> UJ 

2 < 

o — 

a T 

f2 ^ 

w in XI 

II s 

©CM 



11 

CA ffi 

S" 2 

O 3 



3 



in 

OD 
CO 

00 

in 

CO 



CM 

d 



s 



CO 



CO 
CQ 

c 
o 
E 
o 

E 



o 
c 

3 <M 
— - II 

CO 



in !!2 

- i 



1^ 



XI 
O) 



CO 

in 



CO 

a> 

Oft 
CM 



c 
o 
o 



cs 



in 
o 



9 

CO 



wo 027092818 



180 



PCT/IB02/03059 



00 
CM 
11 
Ui 
O 

> 

09 

£ 

iO 



< 
z 

^ o ® 

O UJ S 
T 3 <0 

■ a < 



©Pag 

ca a> CD 
CD 52 =• 



UJ 
CO 

UJ O !i 

Q CO Z 

< "T UJ 
I ILI u- 

5 ff CO 
ffi $co 
JZ UJ 



go J> iJ 

A 1 i ^ 



^ ^ ^ ^ 
g 3 

.« ^ a: If? _ 

•«=s = - 

a. QT ^ ^ CO CO 



CM 

II 
£ 

c 

0> 



II 

(Ji 



CO 



CM ffl CD 

CO 

o 

«9 



o2.oo 



E 3 CO 
(0 *. ^ 

o a> 00 

■S '^i 5 

CO in O) 
^4 



10 



o 

GO 



o 

8 



OP 
CO 



w — 

l£,0 II 



00 



CM 



8 

O 
<0 



o 



0) 
CO 



a. I Q, - 
^ CM x: 
>p OS ?f 

in > ^ 

ro - 

CO S ^ c 
^ 5 t 

•C" ^ I 

CM Q.S 1 

II •> s"; 
lag 



co 



CM 

c 
o 
O 



C» 

o 



CO 



Oi 
CD 



CM 



o 
C^ 



s 

CO 



CO 



3 CO 



o 

IO 



o 
< 

CO 



CM 



I 



11 

CO 0) 
O ^ 

- II 

^ ^ £ 

lit 

cn I 
11 w 

Ssl 

1^1 

Q- ^ o 

- <35 O 

p cn o 
^^5? a. 



cn 



^¥ 

II ^ s 

.2? u> 8 

S 5: 5 

<D 00 
13 



O 

oo 



00 

iO 
00 



CM 



c 
o 
O 



8 

CO 



9 
Z 

CO 



SNSOCXID: <WO__020928iaAaX> 



wo 02/092818 



181 



PCT/IB02/03059 




to 



s 

I 



c 

8 



; CM 




O 

o. 



O. (O 
< Q. 



§ 



#A A M 



CO CD (O 



CO 
00 



s 

1 



Pi 
i 
J 



CM 

s 



lO 



« oc ?r 

CD 



CO 



GO 
(D 

in 



in 
c 

5 



in 

s 



0) 
CO 




in 

3 

CO 



or 
o 
(0 



o 



o 

St 2 
O *s 

^ °- M 



5=^ ^ Q. 

S 55 ^ 
> O 55 
:ISS 

OL CO U. 

-in S 

h- O 
(/) CO 
IT ICv* 

.3 13 CD 

•-s > <^ 
F > «^ 

© > CO 

2 o> Q 



(N S 
CM H 

^ < g 

O CJ> 
CM CM 

II- n 
o ^ o 

CM 5 
> O (0 

§ o 



II 



5 6 CM 



GO 



in 

GO 



CO 



s 

CM 



0) 
CO 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

182 




2, 



o 
o 



CO 

o 



9 
er 



II 

2. 

CO .2 

II ^ 

> CO 



SB 

CNJ 



1^ 



o 
a> 

OD 
lO 
I 

CO 

h- 
co 

CO 
lO 

CO 
CO 

o> 

c 
o 
o 



o 

< 

CO 



o 

CM 



CO 



g o 



o. 

00 

in 



C4 
CO 

o> 

c 
o 

a 



1^ 

o 

CO 



T- 

9 

(0 



CO 

II tu 3 o 2 S 

« t 7? O 3 CD 



lilt 

CN CO 

h« m 
I 



S. 00 
CO 

OJ o 
-I CQ 
c < 



3 tt) CO 

= -g <» 
o 2 



CO Q, 



II 



0) 

cj a: ■= s* 



CD — -c 

8-' 

Si 

s r;<5 

I*- in 



0) ^ 



XI 



o 

CO 



cn 

CO 



o 

CO 



i 



CM 
CM 



^ ^ 2 !s M 
Cr^y 2 S SCO 



CO ^ 
CO -J 

< 

<o O 
S CO 

» o 

M CD 



CM — . 
CO ^ 

8 V 



= s* = 



C7> 



|3| 

I i I ^ 
• a. ^ SiM 

»- fc oT ^ £ 

^ O CM 
-I W 05 
O CO 
^ :9 ^ .-F 

^ ^ CO 
^ CD 

tf> < ,22 < 



<^ S .< C 
^ rJ J: CM < < 



O o 



2 

CO 

a. 



CO 

i 



9 

CO 



•1 ? to 
tn t ■zs 
(D O (0 CO 

si &| 
CO Qs: 2 CO 

I, CO c ^ 
« to -g CM 

a> ^ 9 o> 



3^ 3 



CM s (3 

o 05 SS 5 

g 5^ s < 

II * *cL w 
«i3 I 



o 

CO 

s. 

CO 

-J 

CO 

-I 

c ay 

S CM 

|i 

if 

(0 -J 

o 



o> s 



CM 
CO 



i 



CM 



CO 



BNSOOCIO: <WO_^02092818A2.L> 



V/0 02/092818 



183 



PCT/IB02/03059 




CO -c 
-So 

CD 3 <0 
^ </).CD 3 




a. 

CO 
CM 
CM 

<n 
in 
o> 

CM 



0 

c 

a 



CM 

15 

O 
CM 



9 



s 



rsj 

CO 

? 

CO 

o 

a 



o 
O 



o 

CM 



cr 

in 



in 



a 
a 



o 

I 



GO 
CM 



0) 



00 
CD 



I 

a 

C3> 



s 

CM 



CO 



cr 



O o 
en 00 

^ LU CO ii 

cr r: r- 
cvj a: ^ 0) 

o O a. p 

o S ^ -9 
c>i a: z q: 
» S 0- W 

c cn o O 
o ^ OJ 



S 




CO 



CO 

a 
i 

3 



8 



I 



CM 

cri 

s 

0) 



cr 

CO 



CO 



3 

o 
CO 



9 

CO 



in 

i 



a 

c 
o 
O 



If) 

s 



Q 

I 



BNS0C3CI0: <W O Q20fl2BiaA2 I > 



wo 02/092818 



184 



PCT/1B02/03059 



II ^ 

cn ^ 

(0 S 

O c CM 

. o CO 

^ O r- 

O c a> 



ii ^ 

ill 

O 3 

S 

lis 

^ ^ 9 

.s a Q. 

a> o 
2 C 



CO 
U3 



s-2 

SQ o 

<o t S 
OD < J5 

CO c 
S z o 

II UJ g» 
tf> — I o 

S w « 

S O c 

M < O 

P m 

gib s 

SS o 
JS S 

00 o> o> 

^ CO 

S o a. 
<o}h 

<D 09 UJ 
T3 



55. 

O If) 

1 CM 

CD a) 

CD -J 



CO 

m 



(B to ••= 

CO ^ 
01 



3 



1 

CO r= 



I) 



CO CO 

(A 
3 
0) 



» 2 " 

Sri- 

S c*5 

CO Q 



w 2_ 

*S GO 
C CO 

2 ?: 



CM 

m 



CM 



c 



CO 
00 

o 

S5 



Q 
CO 



CO 

in 
I 

CO 

Oi 
CO 
CO 



8 



1^ 

CO 

o 

CM 
CO 



CO 



CM 

o 



CM 
O 



O 



o 



CO 



CO 



O 

S 
CO 



II w 
(O =~ 

CO 2 

o| 

Co- eg 
^ S 
iG < 

10 p. 
CO Z 

11 GO 
Cfl CO OCl 

IF- CO 

CO o 

CO Q 
oo < 

CO ^ 

00 "5, 

» ^ 
S CI 

2 CO 

IS 



o 
in 



a 

CO 

s 



CM 

g 

C 

o 
O 



CM 

o> 

§ 

CO 



CO 



Q 
CO 



8^ 



o 



E 

00 
GO 

d) 

C7> 



CM 

o 

CO 



Q 

s 

CO 



CO 

o 

% 

CO 



or 
CO 



2 O.C>4 
r — CM 

(0 II 
^ "S £ 

^ S O) 

u » c 

O fl) 
v> p. Jj 

ll 
is 

Q. „ 

. o <n 

lO < 3 
V) 

S 
8 

CM O O 

" 2 2 

0) O CO 

S ST'— 
c E 



CM 



Oft 
CO 

«? 

CM 
00 



c 
o 

u 



1^ 
o 

<0 



o 

S* 

CO 



BNSOCXJID: <WO 020928 ieA2_l_> 



wo 02/092818 



185 



PCT/IB02/03059 



CO o tn -s 

Cp UJ o> « 3 
?5 ± Q. • — 

>i o 

S Z o 

^ ? 5 N 

m O o to 

Q S"uj = ^ 
2 -:^^r ^ 



5 



1^^ 

O CO 



IS 

O 



iliif 

€D ^ B 9 



in ^ 

Si 

< ^ 
o S 

§1 



•o 



s 



o 

•9 



o 
u 



o 



" 6 

O ^ 

^ S? flo 

— *^ rvi 



3. o> 



9 



I ? ^ 

lis 

^ CO c6 

CM 3 

S|8 

Sn o>S 

D Cp UJ 

w o 

O CO 

2 

CO 
CM 



Oft 
CO 



E 
o 

I 

tn 

I 

o 

o 



o 

i 

ay 



cr 
0) 



o> ^ a 

CO 2 (O 



3 



s 



Q. 



CO 



at 

c 
o 
o 



9 

I 



X Q 

CO CO IIJ 

CO O OL 

£2 x uj 

^ S Q 

^ ^ J. 

CM CO X 



3 



CD 



lU 4) 

5^ 




s 



s 

•1 

8 



9 

CO 



CA 

u 

11 

- f « 
# a -J 

N. 

So: 

o < 

w ^ 
<A :^ 

c g> 
o> o 



E 

s 



CO 



Q 
CO 



^9 



CVJ 
ir> 

CD 
I 



1 

O 

a 



CM 

«o 
o 

% 

CO 



" i 

00 

CO II 

^ o " 

— o o 

T- Q.-J 
IT) >» 

" S £ 
S3 2 

£ "ff 
E 

CO " 



CM DD y 
< E 

to « 

O 8) g 

W N- O 

-S ^ u- 
5; « ^ 



CO 



5? 



CO 
CO 



CM 

S 

i 



<£ 

CO 
CO 

T— 

03 

C 
O 

o 



09 



Br»4SDOCI0: <WO....__02D92etaA2J_> 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

186 



« -o 

CO O 

s- ^ 

.cm 

^ Q C4 
^ P CO 

OJ C It 

c « 
S5 3 -J 

CO 

u S 

(0 ▼! 

.> O |2 
^ £L S 

5 '3 

£2 59- CD 
2 00 



o 



X 
o 



E 

GO 

!^ 

CO 
CO 

f 

o 

O 



o 
O 



CD 
O 



1^ 
o 



to 



0> 
CO 



CO 



CO 



t c5 «> 

^cr CO H 

^ CL X J. 
in ^ 

ifig ? 

^ ^ b 

^ CO 
5 •r- « 



s> o z 1 
2. -2^ 

•0 !2 a 5 
~ 5 « QC 
I O 

I2 



(3> 



Q. 

00 

o 



00 

o 

00 

o 



CO 
CO 

c 
o 

u 



OJ 

I 

< 

CO 



10 



or 
CO 



£L| a 

0> 



CO 



CM 




CO 
00 



tn 
o 

S 
s 

to 



c 

s 



CM 



< 

CO 



s 

Q 

CO 



CO 



01 

CM 



S 

g 



LU 

--.CO ^ 
^ < UJ 

« 2 o 

T- Ql z 
CM O ^ 

2 ^ > 

CO < ^ 
O 3 ^ 

a 0^ H 

T- J UJ 



C7> 
C 

.> 00 
"S S 
« 9 

O CO 
CO < 

2.< 

— CD 

« -o 

£¥ 
a> iS 

5 i 



i 5- 



a. 
CO 

d) CO 

^ II 

c . 

O) c 
C 4) 



-Si 

S 10 ^ 



£ 8 
is 



I 

CO 



CO 5 — . 
8 



o 

00 



CO 



s 

c 
o 
o 



o 

CM 



< 

CO 



to 

CO 



Q 

er 
01 
CO 



BNSDCXIO: <W O Q 20Bafl1BA2 I > 



wo 02/092818 



187 



PCT/IB02/03059 



in c 

CD >» 

O o 
^ E 
2 in 



— ' S II 

5 as* 

(1 CO 

P — 19 
2P in 3 

«9 8 

CO Q. 

II 2^ M 

^ in 

= 3 



O 



o 

T 
<*> 

P: 

CM 



O 

U 



CM 
CM 



CO 



Q 
CO 



Q. O ^ 




S2 Si 



Si 
§8 

CO -c- 

II o. 

it 

Is 



cn — ; s 

C ^ 10 
« 1- -E 

e o s 

E 



CM 



CO 

CD 

in 

s 

CM 



O 

O 



CO 
CM 



CO 



CO 



0) 



- c CO ±= 

© ==• o CM 
< acM 

CM 9 O- >»<^ 
Q. ^ 11 



O (M ^ 

€ § i • 



.2 ? ^5 

2 5 13 cn .2 

8 iSCil 
s s < ^ ^ 



CM 



(7> ^ 



_ (0 

£2 9. w U (0 

is = S'.E 

II J? w " 1^ 

S CM = ^5 
^ o o ^ 

C CO CD 3 
fl) !« 



Of) 
CO 



CM 

s 



a> 

1 



CO 
CO 



3 



li 

to ^ 

OSS 

CD "-^ 

CO 



t 5 c 
Sol 



rt* W ^ S9l 

lA i_ L <•% 




CM 



O 
I 

in 

t 

CO 

O) 
C 

o 



in 

CM 



< 
CO 



CO 



o 

S" 

CO 



2 « 



^ ^ 

O CJ> 
CM CD 

< TT 
O Q. 



CO 

II 



1 » 

CO 3 

3 S 

^ T- 0» 

TT OT 

2 S II 

XI CM 



CO 

0> — 

2 fee 

CO CO ly 
o o 

i: < a: 

£2 ffi UJ 

II < z 
«A ~ 

C CO 

in UJ 
O. CO 

a-2 



CO 



Id.;? 

= </) 
O (A 

^ C» 



m 



s 

7 



8 
o 



8 



< 

CO 



CO 



'Si 



in 



CO 
O) 
CO 

8 

CO 

<o 

g 

c 

5 



04 

00 
CM 

i 

CO 



cr 

0) 
CO 



BNSOOOD: <W0 (J20928iaA8J_> 



wo 02/092818 



188 



PCT/ro02/03059 




o 



Q. 



o 
O 



o> 

CM 



d> < 

CO 




CO 



00 



c 

8 



8 

1 



o 

f 

CO 



CD 



Q. 



s 



CM 

Gr> 

05 



o 

o 



s 



9 

CO 



CM 



00 
CD 



CO 

% 

CO 



to 



a> 

CD 



E 

CO 



CM 
CD 

.3* 
c 
o 
O 



CO 
CO 

% 

CO 



t 
CO 



II 



II ^ 

9} a: <j> B 

Q. U CD Ol 

(0 C CO C 

t3 > § 0) 

o Q 



2 u. w S 



CD 



GO 



« S ^ S 

CD CM ^ 



CO Ol 



3 



2 <i> 



CD 



CM 

o 

CO 



oo 

C3> 



CO 



o 

o 



CM 

i 



9 

CO 



BNSOOCtO: <WO__0200281BA2_U* 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

189 



CM 

«rt 05 Ol 

O > so £ 
_ ^ o O) 
^ (O o c 

iS IL <o 

5 S 

II in < o 

a ^ « 3 
o c 

5^ T- O 
O to £ 

O 



2. O CN S 

o> S S n 

S S G 



3 
01 

c 



§ 

t 



ills 

" ^ 8 .5 

S *A "S. « 

c 5 i= -5 
dg ^: CO » 
2 I 



CO 
CD 




a. 

i 

o 

i 

CM 

o> 

C3> 



C 

3 



o 



E 

s 

CM 
O 
» 

o 
o 



c 
o 

o 



CO 



0) 
CO 



i2 



to 



CO 



c 
o 
o 



GO 
CO 



< 

CO 



o 

CO 



9 

? 

CO 



■o 
c 

X 
o 



a 

ID 
CM 



CO 

1^ 



<o 

c 
o 
O 



CO 
CM 

<: 

CO 



CO 




CD 



O 

s 

CM 

in 

I 

CO 

8; 
•s 



to 



9 

CO 



9 



CM 0) 

CD ra 

CO •rr 

5? I 

^1 • 



^ 8 
^ e « -s. 

iitlf 

« |2>.:Sj 

Q CO « 
r S d 5 



0) 

s 



o 

E 



o. 

CM 

s 
i 

CO 

o 



CO 



n 

(A 

<x 

^ S>^ 
5f ^ II 

£| £ 

9 Q ? 

00 TT 
CD 

(O 

I? ^ c 
. q> 3 

I 

of 8 

10 2. Q- 

(D 

11 O £ 

is CM 
C 
0> 



s 



CT 
CO 



o 

I 

in 

CO 
CM 

s 



CO 



«3> 



CM 
CO 



CO 



in 

CO 



9 

CO 



BNSDCXID: <W O 0 aC302BtaA2 I > 



wo 02/092818 



190 



PCT/IB02/03059 



CO 



CO lZ O 
CD ^ 

^ S 

s -J "S 

«o < » 

II 2 g 
Si ' 

to c 
c h« CO 

"O « CO 

•SO 
S. 



</) — : ^ 

3 W OJ 

S E CO 

o o 

(Q CA 

oof o 

r> CO 0) CB ^ 

^ o :g CO II 



v# ^ O 

c 5r « g 3 



« a J ? I 
-1 1 • s 

iS S 

CM ^ 

^ .£ 

11^ 



in 
« 
o 
oo 



(0 

CO 



at 

c 
o 
U 



<i: 



I 



in 

<^ 
m 

GO 



Oi 

CO 
CO 



o 
O 



Q 

CO 



CO 



(0 



. c 



CO 

o 
II 

if) 



u. o 

85? 

if 



0) 



3 J 



CM 
ID 



(A 



III 

^81 



8) 9 



;^ CP 
5 CO m 

g O) 

22 



E 

s 
s 

oo 



e 

8 



CO 



00 

CO 



(O 



a <0 £ 

Is ? 




„ 0) o> 
H > <£> 

CO 3 

0 Q. £ 

o> S ^ 
o> £? 

= 

>p CD O 
CO X 

is ^ 

1 ^ 



o 

CM 



CO 



3 

CO 



00 



0> 

CO 



s 

CM 

m 
o 

CM 
CM 



C 



o 

CO 



9 

8" 

CO 



E 

CO 

in 

00 

f 



CM 
CO 



t 



CM 
CO 

s 

f 

o 
o 



in 



Ik 



Si 



0} 



GNSOOCIO: «WO___020e2eiaA2.l_. 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

191 



r> 

CO 



a 

CM 
(O 



CO 

f 

8 



i 

Q 

in 



CO O CO 

O ^ O 



gJo g II 



TO w ^ CZ' O Si H 



X S 

CO ft 
^ > lU 

o 5 § 

CO CO 52 
Ci Q- o 

1^ V) == 



O — o o 



E 

lO 

SI 



CD 

% 



<3> 

1 



CO 




in 



CM 
CM 

CO 
CD 



GO 

S 



;0 



CO 

i 




CM 



o. 

CO 
I 

CO 
CM 
IP* 

GO 

o 
o 



CD 

1 

9 

CO 




O £ <9 

(A O C C 
T3 ^ .U 



CM 



CO 



(0 



X 

o 



2 



c 
o 
O 



CM 
CO 



CO 



a- 
CO 



BNSOOCID: <WO 020828 iaA2_L> 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

192 



II § X 

5 Jg S I ^ 

^ O a- o g 

!2.H z g a. 

eU i' g 4J CM 

o art Q c 
a s z 2 « 

cj> W ^ ,3 
O: g-^ OT O 

lisii 

■o S Q. UJ 
— c< 



II 



O) o> ^ 



.5 



•77 4^ 



0) 

■o 

O 2 ^ 

-ro « 

in 3 

£|| 



(O Q <n 
^ < S 
S> < 5 

"SI 
lit 



IB 



uj m 

or* Q, CD 

£ Q. 
?- 1- o 



w m C 

53 > o 

C >• CM 



^^1 



c CO N 5 

S £ ^ 

< VO 

c — gj 



3 
M 



CO CO ^ 

ii o S 

0) CL O 

g o ^ 

c 5. 
1° 



JQ 

^ £9. 
od -° t- 



S3 m 

at n >- S 
£0 iB S 

3 o i 



<A S3 

O c 

Si' 2 2 

Q St 

« 1 
w c E 

liJ 

11^ 



2 o> 
S c 
(0 <» 

^ c 

it 



^ CD- - 



S2 



^^1 

CO ^ 73 

II S5 

(O o 



< _ 

is 
^1 



s| 

S to 

9 » 

If 



to 



CO 



in 



CM 

<o 

CM 



e 

a 



i 



'*3 



o 

!? 

■w 
T- 

00 

c 



i 



GO 

f 
o 



S 



CO 



CD 



< 

CO 



o 
o 

CM 



0> 
(0 



I 

5 



CO 



CM 

o 
Z 

CO 



CM 



CO 



BNSOOaD: <WO 02<»2eiaA2J_> 



wo 02/092818 



193 



PCT/IB02/03059 



f/i -b 
<Q >. 3 

ill 

LO ;t3 <0 

- o a> 

Q_ — 



— o 5^'^ 

«M P -o 

T- ^ ,C0 

CO a-Q 

§ CM "g 



CO Q 

16 

>; CO "55" 

V) 



O N 
lil ^ :g 

O o> S 
< in 

II 
II 

CO 




< c 5 



II 

a-— "i ^ 



Q. 
C 



in o 



oil 

& « D> 

— ^ c: c 
o o 0) 



1^8 



S e 

o 0) 
UJ o 



<o <» > ^ 

ISlil 

u 



5? Q. 
CO ^ O) 



2T 



^ O o 



a> ^ 
ii ^ 

CO ^ 

?5 



CD 5 

O o 

CO g- 

^ to 
m (/) 



11 2fi 

V) o 



o =- 



a. 3 
(0 o 

a 8 

<0 Q. 

si, 

in ^ 
5* CO a> 



s 3 -J 

o — 
in 5 



X3 
O) 



10 '-^ 
.2 CM 
00 

HIS 



CM 



9 



00 



in 



CO 



E 

i 



o 

O 



E 
o 

i 



CD 



Q. 

S 

o 



c 
o 
O 



S 



S 

c 

5 



Q. 
00 



s 

c 

8 



CM 
O 
O) 

CO 
CO 



s 

C 

5 



CO 
CN 

O 
CO 

gj 
c 



00 
CD 



CO 

i 



i 



o 



2$ 



CO 
1^ 



< 

CO 



< 

CO 



s 

CM 
t— 

O 

? 

CO 



3 



CO 



<M 



cr 

CO 



8 

CM 



KT 
CO 



o 

CM 

o 

CO 



s 

CM 

g 



s 

CM 

O 

? 
CO 



o 
o 

CO 



BNSDC3C1D: <WO_ 



_oao92eiaA2_i > 



wo 02/092818 



194 



PCT/IB02/03059 



^ -o 

III 



0> 

I 

00 ^ 



c 
i2 



Q. 
GO 

T— 

CM 
t 

o> 
n 

CM 
<N 

o 

00 



CD 



O 

o 



uy 

GO 

I 

o 

CM 

jn 
o 

00 

c 
o 
O 



CM 

i 



9 



CM 

o 

CO 



CM 

I 

CM 
CO 



« ;S OS 

^ as 
g g 

GO 



CO 
CO lO 

$ u. 



1^ 



If 



1 ^ 



CO 
CO 

o> 

CO 

CO 
CM 
CM 

o> 

CM 
r- 

I 

o 



S 

I 



m 

9 

a» 
(/) 



E S 

M CM 

■5. " 

S E " *' " 

Oj in 



as? 8' 



3 S. 



CO 

CO 



o 
E 

CD 



CO Q. « - 
CO C ^ ?^ 

CM ^ t CO 9- 



^ I: CO < 



2€?J J. 



CO 



CO 

CO 
CO 



<3> 
CM 

f 

o 
u 



to 

CO 



CM 



CD 

9 

a- 

& 




CO 

10 



CD 

IS 

in 

CM 



o 
m 

(M 

O) 
CM 



o 
O 



CM 

O 




0 

CO 



CO 

o 

s 

«^ 

Oi 
CO 
CO 

m 
cn 

CM 
O) 

1 



s 

(O 
CM 

I 

CM 
lA 
(O 
^ 

CM 



CO 

% 

CO 



CO 
CM 



CO 
CO 

C>l 



Ok 



o 

CO 



BNSDCXID: <WO 02082818MLL> 



wo 02/092818 



195 



PCT/IB02/03059 



II 



CD 04 

u. uj ^ m 
SuJ S " 

^< S.iJ 

00 O o 
^ f** 
tn Hi CO 

J?5 9 ? 
H m — S 

tn CL ' zi 

(/} 3 o 
- I < o 

^ u. 

0 c ^ 
CO 0.^75 

1 S 

a> < <t> 

TJ ip U, 




00 



o 

CD 



1 

o 



X 

o 

z 



CM 
lO 



lA 
00 
CN 



Si 



CO 



09 

CM 
«— 



E 

00 



o 

c 
o 
O 



CO 

m 

CO 



s 
i 



to 
to 

I 



o 



c 

5 



in 



s 



CN 

i 



CM 

in 



i 



OS 



CM 

o6 
a> 



CM 
CM 



CO 



o 

CM 
CM 



ID 
(0 



CM 
CM 

9 

CO 



CM 

CM 
CM 



cr 

CO 



CO 
CM 
CSI 

O 
cr 

.35 



CM 
CM 



a- 

CO 



in 

T" 

9 



CO 

9 

cr 



BNSOOCID: <WO__02092etaA2J.> 



wo 02/092818 



196 



PCT/IB02/03059 



z _ 



at — 
o 



£1 



^ Q- H CO JiC 

^ d Q fc 

« ^ O :5 

s ^ a s 



^ ^ a •§ ja 
i ¥ o ^ § 

A O UJ 



2 I 



£ S S i « 
^ ^ y • 8 

&. Si 



II 





58 



CM 

a> 



CM 



s 



s 



E 
o 

i 



CL 

Si 

o 

O) 

s 

00 
h. 

c 
O 
O 



\o 

CO 

2 

GO 

<o 

00 



a 

CO 
CO 

i 



1 
o 
u 



o 



CM 



o 
O 



o. 

CO 
CO 

S 



o 

CM 

% 

CO 



o 
o 

CM 
CM 



O 
CM 



i 



CM 

% 

CO 



CM 
CM 



Q 
CO 



00 
CM 
CM 

•r- 

9 
S* 



Si 



cr 
(0 



CM 

O 
CO 



CO 
CM 



CM 

o 

t 

CO 



BNSDOCIO; <WO ^020828 iaA2.L> 



wo 02/092818 



197 



PCT/IB02/03059 



UJ 

S.O 



^1 §? 



0) CA 




o- <'q 

« 



z o S-S 

2 Q- c o 
O u> {0 



< CM 

til 

2 c 
o >. 

Q. CO 

< i2 

^ OB 
CD ^ 

81 




CM 



CO 
CO 
CM 



CO 



CM 
CD 



in 

CO 



s 



CM 



CT 

CO 



5 t< CO 

s 5 a 



S 

cn 

CO 

t 



in 

CO 
CM 



cr 

CO 



o 

lO 



CO 
CO 



o 
O 



o 
CO 



CM 



CT 

CO 



u ^ .iS 



r: 

CO Q ^ • 
H 3 Z 2 

i S K -s 



S IX ss. 

til 



c < in g 
^ K 

CQ CO 




CO 
CO 



II 



-a 

CO ^ 



C CO 
- O CO 
5* O CM 

^ s " 

cn oT 

lO 



il »0 

III 

CO ^ ^ 

"Sri 

CO o ^ 

jM am 

cn -o ^ 
•S — 



u> 



CO 
CD 

o 



o 

1 



CO 
CM 

9 

§• 

CO 



CO 

to 

3 



CM 

8 



CM 



CO 
CO 
CM 



o 

cr 



BNSOCX;!D: <W0 0at»28ieA2_L> 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

198 



CN CO 



a> 
to 



CO 



CO 
CM 

9 





! a 


in 


CM 


O) 


rw 


CM 


00 








i 


!a 




CO 




m 




o 




lO 


52- 










CO 


CO 










•1 


1 






o 


O 


u 



O 



? w z 

II 

10 c O 



I 



S p5 



8-1 

CO o CD 
fO 0) ^ 

si? 

CO 



0) 

•o 



n 

£ 
I 

>_ J2 
.-i » 

If 

i 

m 2 

!l 



in 



to 

1 



So " 



T- .«2 



CO 
CO 



a- 

0} 
CO 



<J3 

o 
o 
in 

in 

CO 



f 

o 
O 



3 

CO 



CO 



(0 



to 

CM 

a 



(0 



«3 



ti 

= 1 

a. 

C 

C ^ 



^ •== ST 
S ^ 

^ q: 



1^ 



8 



a. < t: 
^ a> 
t5 

CM S 

CO -S 
CO S 

GO CO 

5| 

It 

TO «s; 

^ §^ 
o 



O) 
CO 

o 

CO 

So 

CM 

c 

5 



CO 



in 



CO 



3 



1— Q. CO 

CO ^ 
CO « 

in CO ^ 

CO 

CM iS 
CO 2, 
II — 

'SS CO 
CO 

c CO 
a> 00 



(O 

to 



CO 

in 



c 



o 

CM 



CO 
CN 



00 

m 



i 



CM 
CM 

CO 



CM 

O 
CT 



BNSDOCID: <WO__0a092ei8A2J_> 



wo 02/092818 



199 



PCT/IB02/03059 



5 c 

est C ^ 

.g g 

§ S ^ 

I -g g 

O ^ <P 




0) 



n s 

as 

S ^ II 

ill 

CM 00 
CM 

2.5 

g O ^ 

Srs 

CL r g 
^ in 3 

O O s 

^ CD W 
00 < CO 

E 



2 S 



II ^ s 



to 



CM 



lO 
CM 



C3) 



CM 
CM 
CM 



CO 

D 

or 



E 
3 



e 

8 



CO 



CM 

o 



to 



CM 
CM 



O 

in 

CM 



QJ 
CO 




«> ^ CO 

3^ a: 2 
P ^ S 

CD 



, *3 

. ^ CD 

i CO <A 

*"S^ CO 

: Q 3 



CO t- p 
<D OO ^ 
g S fO 

la? 

O.CD 

CO 



H 

-a 

CD *^ 



in 

CD 



CM 
00 



s 



C9> 

c 



CM 
CM 
CM 



to 

CM 



Q} 



3 



So o 

^ CO ^ 



CD 

II g 
(A CO 

CM a» 

— LL. CD 

a. 



CD 0> cA 
CM O ^ 

lO ^ 
CO 

o5 

CO 



Is 

Si O 
c 

2 o> 



5? 



CO 

s 

a> 

I 



CO 
CO 



CM 

CM 
CM 



CO 

in 

CM 



0) 
CO 




c 
o 

O 



I 



t 

00 
CD 



CO 
CO 



□ft 

I 



CO 
CM 



in 



9> 
CO 



BNSDOCIO: <WO____CaOB2BiaA2J_» 



wo 02/092818 



200 



PCT/IB02/03059 




E 



CO 
CO 

s 



CM 



CO 



to 

CM 



s 

o 

CM 

s 



CM 



to 

CM 

o 



Q. £ 

CM X 
CO <D 
O *^ 

« CM w 

lis 

•js — w 
'in ^ 
OS"* 

<o U O) 
eo < «o 

sis 
» a| 



M 2 = 
a. u u 

* S 0.0 

«f si-* 



in 



II 

CO Q 



«2 CO ;;r 3 

^ CO S 

S ^ O 



CO if: 

CO 



1^ 



CM 
CM 

to 



C3) 
O 

O 



in 

CO 
CM 



00 

to 

CM 



"llil 



cn 

(O 

o 
in 
I 



o 



(O 
CO 
CM 

CO 



lO 
CM 



CO 




o 

lO 



CO 
CO 



o 

c 
o 
O 



CO 
CM 



i 



CO 



CD 



CM 

5r 



o 

c 
o 
O 



Pi 
CO 
CM 

CO 



CM 



9 

CO 



I 



II 

(0 — 

o 8 S 
11 



5 " 



CO 
CO 

CM 

is 

II w 

3 



CD 



in 



1i 

II o o3 



in 



CM 
CM 



CO 



o 

c 
o 
O 



I 

CO 



s 

CM 



CT 

<» 

CO 



BN500CID: <WO_ 



.020928 1 aAa^i_> 



wo 02/092818 



201 



PCT/IB02/03059 



00 



c 
o 

o 



5 

CO 



!q 



M 
CM 
CM 

rsi 



O 

I 




CO o I 

*^ - ti 

SCO 

» CO t 

01 > 



s 



o. 
o 



in 



o 
O 



1 



CM 



O 



S5 .E 



CM 

o 

I 



CM 

% 

CO 



CM 



CO 



CO 



lO 



o 
O 



CM 



O 

I 




E 

I 

in 



o 
O 



CM 



o 

CM 

g 

CO 



2 CO T3 O 
Q. C fO 

£ ~ 



o £ a> 

(D M C 

3 -I 
CO o> 

Is- 



3q 



a. 

I?- 

£ 



lilt 

^ <D 

» ^ c ^ 



c 

ir 
o 



CM 

fid 



CM 



CM 

o> 

CM 
CM 

a> 

CO 



o 

o 



1 



CM 
CM 



CO 



BNSOOCiD: <wo__oao9eBiate_i.» 



wo 02/092818 



202 



PCT/IB02/03059 



CO — 
< TTX w 

-J — >*-Q 

CD ;^ CD A I 

Kz s u: < 

3 I- -5-0 




09 



3 



O 

O 



to 

I 

CO 
CM 

o 

1 

(0 



0£ 2 
lU o s 

S5 n Ts 



O CO 

? o 



5^ ES- 



Q. 

to 

O 



CO 
CO 
3 

<0 Q ^ 



« ^ o> 




3 D >• o S 

M O a. E 0) 
loiu S.^ 



10 



SI 

s 

g 



8 

CM 



CM 

g 

or 



11 



rn fci, ^ 

six 

SS 9 ^ PiT 

T- W uj ^tt 

X ?: i S 



19 

1 S 

■ • CO 

10 V S 

1 S ig 



CO CO OC o 
^ <0 UJ Q> 



CM 
CD 

^ CD 
II S> O < :g 
(o a> 



V CO 
S'CD O 

< ^ 

la a 



8 



c 
o 
O 



CM 



CM 



(0 



BNSOOCIDt <w o o aoa2BiaA2 I > 



wo 02/092818 PCT/IB02y03059 

203 



UJ O € 



to O 
in F 

CM H 
fM Q 



^ lA .52 

CO 
CO 

(P o (0 



o. 
o 



li CD ^ CO m 
< S ^ ^ 



CO = 
:= CO O (0 

S is e E9. 

0) S 

§ E S 

CM 



.8 



^ oc S2 o TT 

-d- w S 

S o oi » i:^ 

35 S 

£0 O S <*> 

go- i S 



II 



-J3 o < 



^ Si. r- 

^ 5 Q. o 

ill 

S « 

s ^ 

LO 2:10 CO 
<N — < 

« 

O 





CM 



in 
a> 
o 

•' 

CM 

g 

O 



s 



IS, 



c 



I 



s 



CO 

10 
CM 

S 

t— 

23 
C 



(A 

m 



S 



S 



CM 
00 



CM 



cr 
o 
CO 



BNSOOCrD: <WO ^0209261 aA2_L> 



wo 02/092818 



204 



PCT/IB02/03059 



II 




; 2P o ;7 b 15 

^ CM 1^ o> 5 

II 1- CO < o < 



in 

CM 






!5 0- ¥ 

Hi 



rC .£5 
CO c <5 

f i§ 
IS 8 



(0 0) 



O 
X 
Q. 
CO 
O 
X 



o ^ ^ 



<9 O 



IP 



s 



til" 

V- a> k cn 
J- S ^ c 

II CO c 5 

(ft __ TO 

8 



- 5 
I a® 



I 

c 
o 
O 



*^ 
c 
o 

a 



? 

o 
U 



i 



CO 



s 

CM 



00 
CM 



Q 

0) 
CO 



CM 



CO 



CM 

.5> 
c 
o 
O 



in 

CO 

o 

O) 
CO 
I 

«N 
O) 

in 

00 

CO 
CM 



C 

o 
O 



3 

CO 



CM 

tn 

CO 
CM 

% 

CO 



i 



s 

CM 

g 



BNSOOCfO: <WO_ 



_020fl29ieA2J.> 



wo 02/092818 



205 



PCT/IB02/03059 




g c in o 



2 5 2 

■f SS 
• & 3" 



S 



0) <D © 



2 3: 



c 

GL 



52< 

? °» CL 

2 ^ 



a> 

00 

to 

t 

a 

00 

co 
• o> 



CM 



00 
CM 



O" 



S 

I 

o 

CO 

1^ 

CM 

i* 

c 

5 



CM 



CM 



cr 

(0 



II 

Q. 



CO 
lO 
-CCM 

00 o 
<D LU 

O CO 
ID U> 
CM 

• g 

CO ^ 



a. 

s 

OS 

w 

CO 

o 

CN 



CM 

od 

CO 

% 

CQ 



CO 
00 
CM 



a- 

CO 




^ O CO < rr-s 



S ^ S <> 
s »• j5 

s 0- 



73 CO 
X> m 
3 ==• 
CO <D 
CO (A 

i S 
sag. 

o 

^ ID 

i 



(O 



in 

CO 



c 



a> 

CM 



00 
CM 



CO 



I 

lO 
CM 

S 



c 
o 
O 



Csl 
CM 



O 
CM 



cr 

0) 
CO 



It 

CO 

ram K 
O w o 

ii8 

CO 3 g 
II CO S 

CO O O 

0. Z H 

>o ^ QC 
2^ <*5 Q- 
D! <^ 

li^ 



« n 
CO t3 _ 

3 ^ S 

" as 

O M 



^ s ■§ 

CO < 
4) 



CL 
CM 



s 

Ol 

o 
O 



CM 

1 



CM 

9 



II 

m 00 CO 

r3 J>j 

g tf> c» 

2 CM C 
S° CD O 



8 



o »- 

CO CM C 
(D CO CO 



CO 

CO 



CO < 

o — 



8 

SgS 8 
52.5: p 

II K ^ 

CO ^ Q, 

0) O (O 
(D C 



CO 



CO 
CO 



CO 
CM 



CO 



CM 



CO 



BNSCXXID: <WO___<H09WiaA2J.> 



wo 02/092818 



206 



PCT/IB02/03059 




c 

'o 

« ^ S 

0- ^ £ 




to 



E 



CM 

i 

c 

5 



E 

? 

o 



CO 
CM 

c 
o 
o 



<D 



00 



0> CO C9 j 

•2 g 5 

g 5 



s 



E 

*? 

CO 

CO 

CM 

f 

o 

U 



CM 

I 



CM 

o 

CO 



(0 o 
- o «0 

i " 



g 



Si 
i<i 

•Sri 
^ S 

CO o -2 

CM 

CO ^ 
CD -D •= 

" 

.0) CM a. 
■S in 



a 

CO 
CO 



CO 
CM 



s 

CM 
CM 



or 



eo 

in 



CO 
CM 

c 



CO 
CM 
CM 

4: 

CO 



cr 



CA Q 
CO Ll 

O Z ^ 

^ o o _ 



^ 5 ^ 
^ a: J~ 
s t u- 

si 

•s: UJ 

— CO UL 
^ 

S) S tu 
S o 

CO Q^O 



t 



S 3 
W O 

3 1^ E (£ 



S " 
00 £ 
CD on 

o -» 

in 
o 

CO 



tf> I— 



OL 
(7) 

s 

o 

CM 



00 



o 

c 

5 



CO 
CM 

(0 



9 

CO 



S 8 



CO 

i< ^ 
>- II 

CM S 
CO CTl 

lO c 
CO 0) 

O) 

o 

GO 



ill 



O 
CO 

s 

cn 



s 



CO 
CO 

CO 



s 

i 



00 
CM 
CM 

4: 

CO 



or 
0) 
CO 



BNSOOCID: <W0 0209281 BA^-L* 



wo 02/092818 



207 



PCT/IB02/03059 




alls 



« Z 

5 ^: 



lo **2 J 
« s5 ^ < < 



o h- 



^ I- 

5Ci o 
*^ ^ a 



S 



u> 

CD 



s 

i 



CM 

S 

I 



CO 

9 

cr 




CO 



CO 
CM 

A 

CO 
CM 



o 

a 



s 

I 



CO 

o 

CO 




E 

s 

I 

s 

a> 

CM 



o 



E 

s 

o 

CM 



in 



CM 



CM 
Oi 
CM 
CM 



to 
o 
CO 



ST 

0) 



C2-CM 



o 

CD 



E 



r- 

cn 
c 

8 



CO 

o> 

CM 

3 

CO 



s 

CO 



C7 
O) 



^1 

CO p 

2 I " 
a> 9- a> 

iU 

CM 55 

(A CM 

Iff 

ni 

<2 o CO 



00 
CM 



ay 

CM 
r- 

S 

c 



3 

CM 



CO 



cr 



M 5 ^ 

^ S 

CD g JS 

£ CM XI 
£ CO 3 

si 

" cm' a O 

S fc 
s§ 3 " 

CO ^ 

GJ < S 

O < Q. 

"2 9: 

0) CO 



CO 



CO 
CO 



s 

O) 
CM 

i 

c 

5 



lO 
C3> 
CM 
CM 



CO 

Q 
cr 



BNSOCXiO: <WO_ 



jQ2082918A%.i.> 



wo 02/092818 



PCT/IB02/03059 



208 



CM 



s 

CO 

Q 

CO 




(Q O 



8 8 S 
S' » ~ _i 



S 



CM 
O) 



a. 




11655 


■12784 


0807- 


11645- 






o 
o> 


o 

i> 


Cont 


Con! 



CM 



o 

CO 
r- 

9 

cr 

& 



II 



hi g 
S Si 



II o 
"O 



E 
in 

CO 

o 

CM 



o 

c 



00 
Oi 

CM 



Q 
(0 



CO 
ID 



CO 

lO 
CM 
CM 

of) 

CM 
00 

f 
5 



CM 

<i: 

CO 



CM 
CO 

Q 
cr 



CO 

O 00 g> 
^ CD ^ 

S29£ 



c c 

0} CD 



CM ^ 



^? si 

CO CO tj 
" C E :i 2 S 



" E 

^ ^ o 

5 ^ CO 

o r>. S 

Q. CO o 

CO q=- >» 
^ p CL 
CM 1- 
^ 3 

r5 1^ o 
CO 

<o 

„ CO o 

tfl CM ■= 
Si C ■? 

s * 

I" 



.i p CO 

00 £ 

1 ° 

^ o 

ll 



CM 



m 

CD 

£2. 



s 



CO 
CO 

Q 

S" 



u a 

<D -Q ^ 



o. 

CO 



o 

t 



CO 

s 

CO 
CM 

<: 

CO 



CO 

Q 

CO 




CO 



Q. 
lO 

o 



C3> 

h- 



o 



CM 
CM 

o 

CO 
CM 



s 



cr 
o 
CO 



BNSOCXJIO: <W0 020O2BiaA2.L> 



wo 02/092818 



209 



PCT/IB02/03059 




BNSDOCID: <wo__0209aaia«j_> 



wo 02/092818 



210 



PCT/IB02/03059 



CO 

in 



E 

to 
cn 

f 



o 
CO 



cr 




a. 

S 



o "o 



II c 8 

MOO 

S- E 8 
g a? 5 

J: }o 5 8 
E 5 ^o" 8 

11 5. ® o o 

(A ^ ^ b i3 

^ ^ c g £2. 
•S t g g 

2 




E 



CM 



O 

o 



CO 



f 


? 


)3-241 








o 






f 


IE 
o 


o 

o 


O 



Si 



(0 



CO 
CsJ 

<S: 

V) 



9i 



(0 



ID 



in 

CM 
CM 



CO 

< 



Q 



in 



in 

I 



id 



o 

a* 

in 



3 



X 

o 



CM 
00 
CO 

O) 

CO 

M 
CO 

<o 

CM 

c 
o 
a 



CO 
CM 



CM 



O 

0 
CO 



BNSOOCID: <W0_ 



wo 02/092818 



211 



PCT/IB02/03059 



ti 

a s ^ 

^ ay to 
^ m 
n 



o in 
0. cn 



CO a cx 

^ E 2 

CD ^ 

^ (U 

CM (A 



G> 

1 

II 
CO 



2 



o 

-:l 

a> 

85 
E 



1 



CD 
CM 
CM 
00 

i 

CM 
1^ 



CO 



o 



11 



i£2. o 

CD j£ 
CM C „ 

II in 3 
0) o 2 

> 9 « 

O 

tsl 

«'| 

|8l 

c 2 s 

CL 



lO 
00 
CM 

i 

CO 
CM 



CO 
(0 



CO 
CO 



-3 



CD 



E 

M 

5? 
3 

50 

fO 
CM 

i 

c 
o 

a 



CM 

CO 



CM 
CO 
CO 



cr 
a> 



0 8 

CO CD 
^ ® II 

c M 

^|| 

CO o 
52 CD ' 
i3 

Q- ^ E 

J2.S 8 

01 -o 

0) o ^ 



CM 
CO 
GO 
10 
<M 



CM 
CM 

CO 



CO 



I I 



p CO 
Own 

^ cn 
cn in c 

^ CD ^ 
CO ^ 
in 

"'l — 

II (D $ 

> ^• 

^ CO CO 

So § ffl 
uj 

^ > OQ 

in 5- C3) 

^ CO 

gS^ S 

n C7) 

S 10 (0 

2S 



o 
in 



CO 

o 

CM 
CM 



CM 
CO 



in 

CO 
fO 



€0 



II c 

«o a — 

a- o ~ 

cn JS UL CO 

- y .52 5 

cc: £ < 

CO CO « £i 

c z 2 e 



Ki "J S — 
O o 

li'll 

Q. Z P 



II O 

iA < 
® -J 



c 

CD 



in 
in 

CO 



CD -J 

C3D 'T- W " 
2, CO A eft fli 

slil 

N. g Q. 2 

ffi O 
2 X 



0) 
CJ) 

c 
o 



o 

CO 



00 

CJ> 

o 

CD 
CM 



8 



CO 
CM 



01 

09 



CD 
O 



o. 

CO 

6 



Pi 



CM 

Pi 
% 

CO 



CO 
CO 



€0 



CO iS 

a o 

CO CO 

r- CO 

in ^ 

CM CD 

^ <o 

^ »n 

> Q. 



CM 

O 

Q.T- 

CO " 

S |> 
< 



52 • o> 

O T- m 

0. ^ I 

. CM in ^ 

CO CO CO 

^ S g o 

^ z t c 

CM 5=-<. (0 



•5 s l»- 



00 
CM 



CL 

in 

fO 
I 

CO 
CO 



CO 
C3> 

?i 

CM 

<S: 



00 



€0 



6N500CID: <WO_ 



.O2092B18A2_L> 



wo 02/092818 



212 



PCT/IB02/03059 



(A 

CO o 

O) *i 
<o g 

§ <o 
oo 

CO V- 

52 S 'w 
a> o *^ 

§|l 

CO ^ 
" oi 

CO CO 
0) CO 

15* 



CO 




o 



n Z ffi c I 
li » E-o ' 




.3 IS. S o r 
£ 9 ^ 



(0 



>a O A 



OS 



a> O) -J 
o> ^ p 

c ^ Q- 



8 



'"Is* 

3 C 
CM (Q 



o 

< in 

— to CO 
CO o 

5| 



1^ ^ c 



5P S 

1 

if 

CO 



CD 
CO 

c 
o 
O 



CO 

o 



CO 



1 



a 



CO 

CO 
c 



E 
J? 

CO 

c 

5 



CM 



s 

<M 



s 

o 



in 

CO 



f 

O 



CO 
CO 

% 

CO 



jfO 
iCO 

CO 



CO 
CO 



CO 
CO 

o 

81 

CO 



o 

Q 

8" 
CO 



o 
8 

CO 



CM 
CO 
CO 

I 

CO 



g 



CO 



CM 
CO 



CO 

CM 



CO 

9 



CO 



in 

g 

I 



aNSOOClO: <WO_^0209eei8A2_L> 



wo 02/092818 



213 



PCT/IB02/03059 



CO 

p 

CO o 

O o 



CM 



S s 

> CN 

S o 

<A CQ 
00 eg 

00 r>- 

0> CM O 

CM J5 
CM CO CD 

r> < o) 

£M < (0 
00 CD 



CO .iS 
o. a 

CO (0 

O ^ 
^ c 

lA <2 

cS OQ 

CO >5 
> Q. 



o 
m 

£Q 

oo 

I 

O 

CO 

s| 

go. 



i Q 



00, 



O CO 

5 



P CM 

^ K g J2 

<2q.*S e 
21 2 u! f 

CO ^ 

CO ^ 7- 
0) CM li- 

lii 

"o 01 



00 
CO 



CO 
CM 

m 

CO 



CO 



o 

o 



o 
o> 

CO 
CO 

to 

CO 
00 
CM 
CO 

CO 
CO 



c 

8 



CM 
CXI 
CO 
CO 

CO 



CO 



0 



9 

CO 



• S y a 

c — Q. n 



in 



o 
O 



CM 



3 

CO 



o 

8 

° ** « H 

2 c t> CO 
« $• CO u 

O C I 

g « 

o) 5r* CO o 
» H in 

IS I 



CO 
O) 



CL 

o 
o 

? 

I 

.s> 

§ 

u 



CM 
CO 



o 
m 

CO 



§0 



II 



^ S CO 

in CO CO 
2^ I io 

So ^ LL O) 
- §< g 

II o CO 
CO o- I 

sis? 

2 cs* CO 

.-ti CO 
CO ^ CO 

^. O UL .SS 




CM 



CO 



CO 



(0 



CO 



^0) o 

5 «g s 

CO J» O < (0 

.1 

(O o J^o> 

© (O CO 

HI 



en 

C7) 



tn 

I 

in 

CO 



CO 



CM 

in 

CO 

9 
S 

CO 



<^ ^ 
CM CO CO II 

(0 9- I 

> CO 

s ir^co 

CO ^2 CO 
CO 1- - m 

£^ S S> 
CM g 52 <2 



CM m <^ " 



f !j 3 52. 

lis 

— y CO 



s 



o 

s 



10 

CO 



c 

6 



3 

(0 



CO 

in 

CO 



a- 

0} 
CO 



BNSOOCIO; <WO__020O28iaA^.L> 



wo 02/092818 



214 



PCT/IB02/03059 




CO 



o 
O 



< 



to 

CO 
t— 

c 
o 

o 



CM 

< 



lO 



Q. 

00 



00 
ID 



lO 



CO 



CP 
CO 



c 
X 



s 



lO 

m 

s 
c 
o 

a 



E 

lO 

i 



in 
1^ 
a> 

c 
o 

a 



CO 



9 



o 

CO 
CO 
OJ 
CO 
( 

s 

o 

CO 
CO 

c 
o 
O 



o 
o 

CO 

in 
a 



lO 
CO 
M 

CO 



OS 

in 

CO 

Q 

CT 



o 

s 

9 

a 



BNSDCXSIO: -«WO 020928 18A2J_» 



wo 02/092818 



215 



PCT/IB02/03059 



s 

CM 



f 

5 



in 

CO 



9i 



a- 




CO 



E 

s 

CO 
(O 



.5P 
o 

o 



in 

CO 



Q 



in 

CO 
CM 



cr 




CM 

to 

s 



CO 



CO 
CO 



CO 



CO 



in 
in 

CO 



CO 



CO 



CO 



CO 



^8 

^ 8 

o 

SIS. 

S5 
CO 

II g CO 
CO tl 

.2 ti. 



O CO § a; 



O CO 3 
oE § 

CO Q. S 



CO 
CO 

to 



CD 

E 



1 



CO 

0 (D 

1 E 



si 



Q. 

in 



CO 

o 

00 



CM 



O 



in 

CO 



CO 
CO 



0) 
CO 



o a. 

^^^^ 

CO r-i • O 



<o z ■ 

2 J w <« 
o5 R 



(A 



8 

O 

u 

0) 
CO 
(0 

E 



-^f 

CO CO ^ 

JO § <g 
<5 CN o 

5J> <^ 



3 



CO 
CM 
GO 



CM 
Oi 



GO 

in 

CO 



CO 
CO 
CO 



cr 

CO 



8NSDOCID: <WO. 



.020928 J_> 



wo 02/092818 



PCT/IB02/03G59 



216 




BNSDCJCIO: <WO__0209281BAaLL> 



wo 02/092818 



217 



PCT/IB02/03059 



3 



II ^ 

CO 

clS 

^^^-^ 
©eg 

fO < ® 

00 Z -<i 

^ </) 
« o c 
§ o ra 

D- T- CO 
^ 5 I 

s g 1 
"r^ CD n 

XI 2 

la 



Q. 

3 

CO 
CO 
CO 

s 

c 
o 
o 



oo 
CO 



oo 

o 

s 

CO 



as 

11" 

ilt 

if 

s ^ 

_r CO :S3 

^ O CD 
Oi C4 

^3 CD 

CO ^ 

O QO 8 
O o 

CO 2: o 

II St 



00 



Q. 

O 
CM 

12 



S 



O 

a 



CM 



:< 

'CO 



CO 




III 



O) Q. 



ill 



c 2> 



CO 

o 
O 



CO 
CM 

CO 



Q 
CO 



(3> 
OO 

o 

CO 
CM 
CM 



CM 

c 
o 
O 



CO 

CO 
CN 



(0 




r; uj s E ^ 



00 
CO 



CM 

<^ 
CM 
CO 



CM 

c 
o 
O 



eo 

CM 

< 

CO 



CM 

o 

(0 



'"^ O CO 




o o 



CO 



CO 
CM 



CM 

c 
o 
o 



CO 
CN 

< 

CO 



CO 

s 

CO 



o. 
to 
to 
oo 
<o 



CO 
CO 



f 

o 
O 



CO 

CO 



s 

CO 



or 
CO 



BNSOOCID: <WO__020928iaA2_L> 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

218 



S-h- UJ 

CM O Z 
a» Q. lu 

S >: ^ 
S ^ 0^ 

w UJ 

> <. v: 

Is 9 

It o - 



» £ c 

Ol =: 

g 04 9 
c a> ^ 



<9 iS S 
= 1 ^ 

(D ^ ^ 

. g a? 

< S 

Q, « O 

>*oo -o 
5 S o 

111 

"o 3 ift 



Is 



: a> 
o 

^ jQ ? 

2 piOD 
<» < 

:§ O 
""WO 



5 



(A c 
(O -J 



CM 3 

CO M 

O re 
E V 

i3 



II 
3 g 

m o 



oo 

00 



8 

CO 



i_ 

lO 
00 
CO 

1- 

o 

CO 



oo 
1^ 



§ 

CO 

s 



s 

g 



CO 
CO 

< 

CO 



CO 



S.8.2 => S 

^ gg-g 



H 00 3 



nil? 

8 {5 « 1 5 * 

^jo S.J9 -g 
r: o 'c 

§S" .c^ 8 




o. 

CM 



CO 



CO 



00 

oo 

CO 

O 

1 
CO 



o 

00 



CO 
CO 



CO 
CO 



a> 



a. 

CO 

I 

lA 
00 
CM 
CM 



O 

o 



CM 

O 
GO 
CO 
CM 

CO 



CO 



CO 



aNSOOCID: <WO_^_02092flieAa_L: 



wo 02/092818 PCT/IB02/03059 

219 



CO 
GO 



o 

CO 



•Z5 



GO 




«5 § 



CN 



CO 



g 



It 

CO _ 

a = 
— o 

s 

^ u 

^ o ^ 
a CM g» 



m (O C 



in 

5 .a 

« — 
"S CO 



CO 



if- 

2 w 
l: ^ ^ 

|i 

Q» UJ 

5; N. ^ 
^ ^ 



Iji. a. 
— o 

II CSJ ^ 
<0 lO 

s < 
2 E 



(M 

o 

i 

c 

8 



O 

i 

00 
CO 
O) 



o 

•1 

o 
O 



CO 
CM 



O 
CN 

? 

CO 

o 



o 

s 

c 
o 
O 



CO 
3 



O (o 



CO CO g 



Pi 

S P O 

^ £ a 

m p 9 
^ CO fO 



§ 

o 

(0 




00 

u> 



CO 
CO 



m 
o 

CO 

8 



CM 

<i: 

CO 



CO 



€0 



CM 
GO 
CO 

% 

CO 



CM 
CD 
CO 

T- 

o 

CO 



< 

CO 



or 
CO 



CO 
CO 
CO 
CM 



in 

CO 



CM 

o6 

00 
CO 
CM 



CO 



C7) 
CO 



CO 



CO 



o> 

CO 

9 
ST 

fO 



BNSOOCID: <W O 0 209eflieA2 I > 



wo 02/092818 



220 



PCT/IB02/03059 




S 3 CO 

? a ^ 



ii 



o m 

CM (D 

CO C 

tn 01 

O O) 

CQ p 

00 >* 

o g 



00 
CO 



E 

(O 

o 

s 

CO 

<D 
CO 



CM 

i 



en 

CO 



0) 



CO 

to 



o 

? 

g 

(0 



CO 

o 

CO 
CD 



CO 

o 

CO 
CO 

5> 



CO 



9 

€0 



ID 
"O CM 

S II 

CO ^ 

2!| 



II 

CO , 



(A 
C 



CO 3 
O TD 



i 

CO 



CQ 



5> 

? £ ^ 

Si's 

''^ — iS 

<0 CQ 

" 8 e 

2 CO c 
3*'© 



CM 



E 

8 



CD 
00 



CM 

i 

CO 



9 

(0 



" -5 So 

Ss* ^ 

CO o o* — 

13 ro 

^ ?c5J 
<>j ^ < • 



CM 



r ■§ ? 

as 1 

i 1 



CO 



CO 

^ 00 CQ o 

isJl 
S 



.E II 
^ ? 

I 

to s 

<B (0 
O 

E 



CO 

in 

CM 



a> 



in 

CO 



s 



C7 
0} 

€0 



II ■ 

CO /A -SJ CO 

^ O 00 — » 

GO is T- 

CM « < 'p 

5 c ^ s 

^ © CO CO 

"5 O CL 

lie? 

- B 5 <i> 

CO *" 
01 



9- 9 



0) 



o 

CD 



O. 

CO 
(O 
CO 
CO 



2- 
00 
00 

c 
o 

a 



CM 
CO 

ro 



9 

cr 

(Si 



BNSDCXID: <WO__0aO92BiaA2J.> 



wo 02/092818 



221 



PCT/IB02/03059 



CO ro 
^ S o 

as" 

CO o & 

l§ 
si? 

»- "O fio 

si 

C CM 



S 

^ CM 
Z 0> 

S£ g 

^ -2^ 

II %£i 

l< 2 



§8 



< s 

T- ^ CD 

II •o " 



So 



a 

tn 



s 

c 
o 
o 



CO 

< 



in 
o 



(A 



I 

CO 

s 

c 

S 



00 

o 
CO 



CO 

o 



€0 



«< - 

O 



85 



^ CQ O XI 

< S E 



II _ 



en 

O 



oil I 

-OS 9 
clco Q- 

s ^ o s 

■g ^ ? 2 



2 



00 



a> 
CO 

< 
CO 



o 



<0 



a> o> n $ (1 




oo 

iO 

s 

«? 

oo 

CO 

s 

f 

o 

o 



CM 

o 



CO 

o 




CO 

CM 
CM 



I 



s 

CM 



o 



CO 



00 





B 


ro 


r70-5108 


I 






o 




f 


f 




o 
a 



O" 

o 
<o 



1^ CO 

o 

II 

(A 



' — c ^ 
CM ^ ^ 

i " 

^ « c» 

^-^ 

CM 

O CO. -ST" 

l*i 

2 2^ 

CM < 

8 

^ a s 

a> 



s 



or 
a> 

CO 



^ 4) 

s.i 

^ JC 

o iS II 

5 S£ 
o jO o) 

II CO -I 

CM 

it 

^ ss « 

O £2 Tn 

2 S o> 
z:.^ CD 

111 

o to S 
^ S 

CJ> <D 
« o 



— O) 



CO 
CO 

CO 

5? 



o 

c 
o 
O 



o 

CM 



CM 

5r 



CO 



BNSDOCJD: <WO 02OBSB%eAZJ_> 



wo 02/092818 



222 



PCT/IB02/03059 




CO 

o 

CO 



c 
o 

o 



o 

CO 



5 



E 

CO 

s 

CO 
CO 



CO 
O) 

c 
o 
o 



CM 



Q 
cr 



CO 

« © *^ 

(0 « - 

O 01 
u> > 

CO eg 

^ S 2 
It S o 
« S 

las* 

« — x: 

o o. 
i8| 

« 5 8 

3«>S 



CM 



f 



to 



(0 



CM 



S 



CO 
CO 



CO 

5 



sis 



CO 
CO 



CO 
GO 



o 

1 

O 



cr 
CO 



CO 



s 



CO 
(0 



a 

c 
o 
U 



CM 

flO' 



Q 

CO 



CO ^ 

OCD 

^ Q.CO 

00 Q. n 

K O £ 

II 

0) o 



P ^ o 

^g? E 
^ o ? 

^ s" 8 

« " Q. 

si 



CO 

in 



CO 
CO 



s 

f 

o 
O 



CM 



CM 



g 
S" 

(0 



BNSDOCID: <W0_ 



_020B28iaA2J_> 



wo 02/092818 



223 



PCT/ro02/03059 



n ^ ^ 

opo 

liii 

CD O 2 i* 




CM fs. _l 5 

^ 8 

CD O ^ O 

o) o O Q 

CO S" 0) 

^ -> ^ 
2 W 

C 0^ 

13 



u> 

CM 

s 

CO 
00 

■ S 

c 
o 
o 



CM 

cvi 



CO 

Csl 

a 

cr 

(8 



o. 

CO 

o 

(N 
CO 
I 

s 



CM 

o 

CM 
CM 



5? 



cr 
to 



II 



5 i 



CO 



a. 

CO 

o 



f 

o 
O 



CM 

1 



CM 




^ lis 

^ <o « ;=-fj 



M CD 

22 



1^ 
I 

CO 

^- *^ 
N 

— ' <o 




CD 

in 

8 

CO 



CO 
CM 

I 



IT 
0) 

CO 




6^ 

E « « 

CO CO 



a. 

00 



i 

CO 



OD 

Q 



O <o 
^ u] 



UJ g 



9^ -J 



CO y 

£<■ 

§^ 

2^ CM 
CO CL 

2 2:: 



< 
z 

52 

CO = 

ED w 

CL ^ 

UJ UJ 
CO CL 



00 
10 



CM 

in 

CO 



s 

CO 
CO 
CO 



o 

o 



u> 
(O 



o 

CO 



BNSOOCIO: <WO__oa0028l8A2J_> 



wo 02/092818 



PCT/IB02/03059 



224 




o 

00 



a. 

CO 
CO 
CO 

% 

CO 

CO 



CM 



< 

(0 



o 
to 



Q 

or 



00 



Q. 

CO 

s 

CD 

1 



CO 
CN 

Si 



CO 



CD 



« CO ^ CM M 



t: CB y c» 



CD 35 ^ 

ill 



a • ^ CO 



0<2 

o X -as 

o cn c 

ID 



CO 

O 

CL 



<^ IS 
CM O " 



l» 



CO 

^ - w CO 



II 



n 0) o 



CO 
CN 



9 

lO 
N. 
CM 



to 

CO 



CM 
CM 



€0 

9 

CO 




S S i> ^ 

03 Q J3 o 

O) ^ 

g m 5^ CO 

S 5> CO <7) 

5: O H O 

^ ID £ < 

^ bf 0) — 

^ 5 ^ 

Q o fey 




2 I 



CO 
CD 



s 

f 
d 



CO 

CO 

o 



CO 
CL 

CO 



(0 :s 
O o 

CO CO 



- s s- 

N «>, 

CO r* S3 

" S « S9 

CO so o 

Q> Q (A ^ 

:e uj H " 



; ^ 



CM 5 ri 
CO 3 

CM ^ Q. 

" OT5 

CO ^ c 

2 



CO 
CO 



CO 
CM 

in 

CO 

in 
CO 

s 

c 

S 



CO 

CO 
CO 



BNSOOCtD: <WO 0208281 aA?_L» 



wo 02/092818 



225 



PCT/IB02/03059 




« J2 -fi S 11 

<. 9> i o 



8 .2 



r'^< Jet gens? 



CM 

CM CO 



o 

o < 
cn o 

of 



3 < 
CD O 



CO 



CO 



cr 
CO 



II o CO 
Q. <D II 

£. E 

m 

O (0 

o < 

^ CO 
CO ^ CD 

OJ tf* Q. 
CO _ 

^ CO a 



CO 



s 



o 
O 



CO 



35 



I 

O 

to 

I 



o 
o 




CO 
GO 



CO 

? 

CO 
CO 



CO 
(0 



a 

CO 



(A 
CO 

CO 



GO 
CO 



cr 
CO 



o 
to 



CO 
t 

CO 

a> 

D) 
«3 
C 



(D 
CO 

(O 



CO 



in 



O 




CO 
L> 

CO 5 

§1 

? 8 

CM O 
II ^ 
CO c 

Is- 

Q. M II 

CO 00 
^ CM 
CM O 

^ < 

CM ^ 

II 

v> <D 

» CM 
^ CM 

S5 

25 



CO 



Q. 

GO 
CM 
I 

m 

CM 



CO 

c 
o 

a 



CO 
CO 



o 



CD 

CD 



to 

00 
CO 



CO 



c 
o 
o 



00 
CO 



CO 



(O 



BNSOOCID: «WO__02(»28ieAa.l_> 



wo 02/092818 



226 



PCT/ro02/03059 



CM !^ 



CO 

m 

CM 
O 

cn 
en 

00 
CO 



CO 
Q 

CO 



CM CO 



^ CO < 
^ ^ 



n 5 
II S9. 



a. 

O) 



i" 

c 
o 



o 

i 



or 
lO 





a 




CM 




o 


00 




CM 


CM 


? 




O) 




in 




CO 




CM 




2, 








CO 




CM 


CM 


r- 


r- 




Ol 






C 


c 


o 




O 


5 




— w 



cn 
o 



CO 
CM 



CM 
CM 



f 



cr 

CO 



CO 



CM 

o 

CO 



CM 
c 



3 

CO 



W7 

m u 
cn Q 



2 cr •£ 



o I o s 



?^ 15 CO 
II 



1^ 

CD 



0) oj in 0) c 
> 3 o> *5 © 

P p < 



» o 
8 

o 



" ? at 

T5 CO 



c 

3 
O 



in 

CO 

tn 

CO 



c 

8 



o 
cn 

CM 

^ 
oo 
Oi 
lO 

oo 
in 

CO 



CO 

o 
<^ 

CO 

% 

CM 

CO 
CO 



CO 

5 

CM 
I 

< 

CO 



lO 

Q 
a- 



CM 
O 

m 

CM 



CM 

in 



CO 

in 



CO CO 



BNSOOCID: <WO_ 



_Oe082SieA2J_> 



wo 02/092818 



227 



PCT/IB02/03059 



If ro 
CO 

o ^ o 

^ H 

<g UJ 

5 sc lu 

(o X cr 



s If 

E 6 

« s 
« o J2 o 

2 r -2 3 

O w-flQ ^ 

o 5 o H 




E 



O 
O 



CO 
lO 

i 



€0 



o 



Q. 

S 



ID 

in 



9 

CO 



5© CO 



a> o 



s 



CM 



cr 

CO 



5J 



1^ 

i 



CO 
CO 
CO 

CO 

c 
o 
O 



in 

CM 



CO 



LU O o O) 

S 5 



-o < CO 



(O 



CO Q. S 
^ -< 



(O 

m 
c 
o 
E 
o 

T3 



S £ P J) £ 

gSQ s « 
a 5 2 



i- ^ 

CO ^ 

" 1 « ? 

.S o o 5 
a. c o 

■S i < 



a> 



CO 
I 

o 
o> 
cn 

E 

CM 

CO 



c 



CO 

in 



g 

CO 



DC 

o 



II 1^ 

CO o> 

O. T- 
A I 

UJ O 
52-1 ui 
i« H o: 

G 



c 

0) 



ti 



III 

S £0 ^ 

^> 4; 
CO t: UJ 
X 

CD n 

^ S-z 
»^ j? Cj 
It 

co 1: 5 
§ s 

0) T- ^ 

5cQg 



(O 

<o 

CO -O 

Is 
•|a- 

s s" 

II 
li 

ao 
£ 



CO 



o. 
in 

g 

o 



O 
CO 



BNSDOCID: <WQ___0a0928iaA2J.> 



wo 02/092818 



PCT/IB02/03059 



228 



CO w 

T^- CO o 

-^co = 8 

5 o ® w ^ 

§ ft I s g» 

s UJ a> <D 
To OL a> 

D. z •§ 

CO K <n ^ 3 
in ^ o -5 

5 tf? « CD 

lili , 

1^ 1 



S 



O 

5? 



IT 

05 



CO 
V3 





a. 


(0 




CM 






J 


in 




in 




S 
















.g> 




*<s 
c 


c 


o 


o 


O 


O 



o 



"Us 

nil 

o> S << 

- </> o — 



5.1^ CO 

o> J- ¥ ^ 



O (Q 

^ O S" 



(A 



CO 

GO 
CO 



o 

c 
o 
O 



M 
CD 

CM 



CO 
CO 



0) 

in 




> o 

CJ> 



» <D , 

S .£ <e ' 

" 1 9 is 

CO -c- - ^ 




ill! 



s 8 



M 



E 

I 

CM 



C 
O 

U 



CO 

% 
ta 



s 



CO 



CO 
CO 



CO 



c 
o 
O 



€M 

S 

i 



CD 



O 

cr 



BNSDOCJD: <WO___020S2BiaA2_L». 



wo 02/092818 



229 



PCT/ro02/03059 



JO 

in 
o 



< ? 
ll < 



CM 

<o 

II 
10 



X3 
(0 

?! 

-J ^ 
_j in 

LU CO 



c 

•I- 

5 -g -» S 
9. ^ — M 

o E 5> .3 



I. (D 

Is 

w to 
& ^ 

O CD 

A Si 




in 



o 
O 



m 

CO 



s 

o 




S 



9 



M (Q 

OL ^ 

. S CO 
O >- CQ 

GL jO 

§1! 

o 5 

2 c 
o E 

Q. to 

O) (O = 
CO CO o 
^ CO CO 
CO 0> CD 

T- CO , 
CO 



1^1 
ill 

ill 

r: 3 tn 

2£ 

OS o> 

•p N 

I- if 

III 



-|2 

w in 5 
CN £ 
m <o (0 
a 

I = 

CO 00 ^ 
00 o " 

II « ^ 

5 o ^ 

— 

< £ 



r*. 2 o 

7= O. 



CO 
lO 



00 
oo 



CO 



I 



CM 



CO 



^"0 0. 

fl> Jfi c 

Ik S 

c in c 



5! 



OO 
00 



00 



CO 



CM 
CO 



cr 



T3 
C 
3 
O 



X 

o 



a 

00 
<N 



cn 

CO 



CM 
CO 

1 



0) 

(0 



BNSOCXID: <WQ 020S2B!8A2J-> 



wo 02/092818 



230 



PCT/IB02/03059 



^ Q CC ro P 



S'Zt'OQ \o tn CO JE 



^ 2 



CO £ 



< o 



. -J c ^ 
I 3 -r-< 



.2 uj lu O <^ 
-■K I a 111 V 

OL 9 Qc S c 
S S uj 



5 
< 



Ca tu 
S i5 

£i3z 

CO® 

X3 0> 0) 

ft-S Jo 



in 
_ ci 

g 5> 



|£3 

n Z 



is 



S ^ uj 



CO in — ^ 

i §5 

II 



CD 

0) s 

II 
Is. 

c!:glii 
f 



(0 



10 
1^ 



CO 
CO 



o 



o 

a- 



o 

S 

CO 

in 

CD 

f 

o 
O 



CM 



cr 
CO 



? s 




UJ M 

(0 3 

^ 8 
o> o 



*^ ^ UJ 

O ^ III 



00 ' 
in 



GO 
CD 
I 

CO 

00 

M 



in 

CD 

f 

o 
O 



< 

CO 



Cf Zi H 
3C — I 

CO 00 > 
^ QC 

w ffi 

lis: 



0) 

-o 



o> o • in 

0> 00 CM 

o B ft 
^« «g 5 

.ffl S c 

^ ^ CO 

ill 



§1? 



o UJ 

CO X CO 

(0 .2 
.2 £ ^• 

"15 



in 

GO 



CO 
CD 
OJ 

A 



10 

CD 

f 

O 

o 



CO 

Cf 

CM 

< 
CO 



0) 
CO 



^1 



CO 



CM 
O 

m 



CO 

m 

CO 

s 

o 



< 



CD 



9 

cr 



0200281 eA2 J > 



wo 02/092818 



231 



PCT/IB02/03059 



— CO 

CO ^ o> 
lo ci ^ 

N- ^. CJ 5 
X CM O O) 

< o 



5^ QJ ^ 



E 



eg o 



o5 



0) 
> 

O 



■1 a X 

« S 2 

• 2 a 
2 



to 



CO 



in 

iO 

I 



9 

00 

in 

00 

i 

C 

o 
O 



IS 

I 



<0 



9 



CM 



i 

CM 
CO 

1^ 



c 
o 
o 




CO 



E 

CO 

s 



s 

«3 



5 



s 



CO 



8 S : 



0) 



list 

* a- .2 



•^0> 
CD ^ « ^ 

II 9 ^ 

O Ok 



> « 



fs 



to o x> 
5 " 



O CX 3 O 

CO ^ 

II ^ g>.£ 




o 



E 
in 

CD 

in 

CO 

S 

.5> 



oo 



CO 



CM 

g 



BNSOCXID: <WO__020«»ieA2J_> 



wo 02/092818 



232 



PCT/IB02/03059 



I/) 
in 



s 



ay 

O) 

c 
o 
O 



CO 



CO 
00 



CO 



« 8* i 

i « P E 

(D 



£ 

CD 
CM 



sip 

CO fc 



Hill 

O 0> D> O) 

£ < ^s c 
^ IS w 8 

^ 9J ^ d 

^ 25 2 2 
S PI lu 



a 

CD 

01 <o ^ 

Si w 
» 8 1 

^ T S S 
o CO iS 

» CO 3 

#S 8 

■A ^ p 

" a 8 

" 

10 00 3 

c o 

^ *5< 

o 



5 



CO 



o 

g> 

g 
O 



CO 
CD 



s 

I 



II 



s 



in 
CD 
CM 

I 

CO 



c 
o 
Q 



CM 
GO 

i 



4) 
<0 




CO 



o 

CM 

o 



<3> 
CD 
C7> 



CM 
00 
00 



0 

(0 



X 

OL 

i< 

CM S to 

CO i3 « 

^ CO 

e 

to in 3 

CM O O 

S|| 

o 



00 



10 



00 
CO 



00 

Q 

I 




«o 



CM 

CO 
CO 

m 

CD 



01 
S 



00 



0 

? 

CO 



BMSDCXaO: <WO_ 



_02082eieA2_L> 



wo 02/092818 



233 



PCT/IB02/03059 



II 

o. \ 

(0 lU UJ 
O Z CO 

t.O CO 

o 3 < 
$o _J ^ 

" O 5 
(A ^ ^ 

§2 < 

» lUJ 

a 5 I 
»o ^: X 

ig CLUI 
« O 

" So 

2 O QC 



lU 



LXJ 



a. 

CO 

O 

X 
CL 
I 

LU 
CO 

P 

Li. 



CO ^ 

(O .= o> 



q: uj 

IN Li. 

to 



o 
9 

< 

ai 

UJ CO 
CO o 



CO 



O 
O 



5 E d> S I « I fe 
^ = si S^S 

' ? 1 1 a S 

< ^ -52 
I S S 

<0 UJ j) OD 
UJ z g • 

CO 1 -S CO 
O < « E ^ 



^ 5S 

P ^ Lil -?=f 



0) IM 4> 0> ^ 
Q.^ 0} g «0 



^ #A — » CD 
I OQ O ^=.^ 
^ 0) < S u> s 
> w O C O ^ 

U ^ ttr- TO 



CN 



€0 S = 



CN 



O 

OT 




8 



f 




E 

< 

O 

i 

CN 

% 

c 
o 
O 



CM 

CO 



(0 

^ .JS 

a> =L 

(O ^ 

Ol o 

O § II 

CL S 

S) s $ 

" § 

iS ^ 

O CO 

its 



CM 









iO 


a> 


<o 


(O 




r" 
1 


CN 




m 


CO 


CN 


u> 








CN 




CO 


o 


O) 




.£3 




C 


o 


c 


o 


Co 



IO 



CO 

a> 
Q 



CD 



00 

CO 



<n 
CO 



C7> 



cr 

(O 



BNSOCXIO: «wo__oz(»aBiawj_> 



wo 02/092818 



234 



PCT/IB02/03059 



sa ^ S 

CO 

12 Ri 

to CO V? 

^ I! ^ 

CO C CO O) 

cj 
II CO 



CO CO 5 3 

P m S ^ 

a • a «o 

"I" 1 

CO s -r- 3 
(DO)!; 

T3 >'ISJ 



? -J 



m 

s 
s 



CO 



in 



0) 

CO 



CO 



CM 

s 



c 
o 
o 



CO 



CO 
G> 



CO 



■I ^ (O 

o y 

K « o o> 
K m Q. 0O 

a •'^ II 

CO 



in 

CO 



= ^ ^ 
2 U_ ? 

a> U. 

5 < 

o CO ^ 
2 Oft 



in 


nam) 


S 


o 


o> 
in 


r- 

co 


CO 




c 


Ol 


o 
O 


o 
O 



in 



9 

CO 



« = c c 
Q.^ n S 

^ 1 a o " 

5 m 3 « £ 

iiir 

li ^» 

<o 7 -D a> c 

to ^ ^ ^ CL 

II " # 



CO 



s 

a 



o 
o 
in 

% 

CO 



Q 
CO 



II V tf> 
w < -2 

Q. ^ n= 

CD .5 

CM s r 

^ i§ 

s-i. 

01 w 

S CO <b 
S S E 

00 3 
» CM = 



2 
u 

ID n 
££ 
!9 ? 

«9 



S» CO 

II 

T- CO 
CO CO 

CO o 
A CO 

E « 



(O 



II 

o 

- <0 CL 
CD (O 
O -D 
O O 3 

CO m <o 

CD h* f/) 

ill 

«Q 5^ O 
<o _j 

II 

1 «^ I 

CO <o £Z 

U2 



Ui 

a> 
r*. 
•? 

s 

m 

CO 



Ol 

o 

lO 
CM 

CO 



O 

8 
o 

I 



4 



in 

00 



CO 



CO 

c 
o 
O 



CM 
O 

in 
CO 



lO 



a- 
CO 



BNSOOCID: <WO___020928iaAZ_L» 



wo 02/092818 



235 



PCT/IB02/03059 




4nh 

mm 

3r e lu S - 

^ liT z ^ 

^ ^ J3 J3 
II CO 5 3 3 
^ CO K <0 CA 

ij) ^ t » a> : 

£3 7 = = 



□3 



8 



O 
CD 

s 

CO 



CO 



9 



S 



CM 



c 
o 

a 



0) 

Sco 
o oj 

Si- 



E 

CM 



c 
o 
o 



o 
in 

CN 



s 

to 

b 

€0 



3 

0) 

CO z S5 
S 2 O 3 

fs- CO ^ 

S - flc s 

II ^(T, 2 
(A C K Q. 

i S ^ I - 
w > o n 

Q> O ^ r- 

»n <o O 2 

U5 CO 

S g 
5? S 

f &8 



0) 



a. 

CD 



00 



2J 



§ 



CM 

o 
m 



3 
9 
? 

CO 



li 

CO 

a. 

(0 

O 



uQ 

o H 
§ O 
S2 </J QC 

28 9 ^ 

II ICO 

O 
X" 

a: « o 

" ?3Q 



X 

I CO 

X GL 
Q. > 
•2 1 

CO •» 

t> 

I* 



03 O 



P 



a <o CD 



CD 

2 CO 

CM ^ 
N 



S 

T- S 

< 3 

fl 

• x 

it 

CO >• 
10 0) 

^ E 

CD Q) 



9 



Pi 



o 

a 



CO 

s 

CO 



9 

? 

CO 



(0 a. 
O 2 — 

§ si 

CO g w 

|"5 ® 
CO 5? o 

to t- S 
.9> ^ ? 

3; S 

-£ & - 
2^22 



8o 

5. CO 
E n 

ft 

CO J 



9 

Q. 
O 

c 

s 

0) 

E 

CO 



CO 



CO 
CM 



o. 

s 

C 

5 



o 



s 



BNSDCKIO: <WO__020928ieA2_L> 



wo 02/092818 



236 



PCT/IB02/03059 




a> 



GO 
CO 

s 

c 
o 

o 



or 
0) 
CO 



a> 



CM 
00 



m 

CO 



CM 
O 



O) 

o 
m 



CO 




CO 

to 

CO 



c 
o 
U 



o 
O 




CO O UJ — 

CO <r © 

o ^ CO 

So 2 
2 Q 



a. 

8 

in 



in 

CO 

s 

c 
o 
o 



CM 



in 
0 



CO 

c 



ti) CQ 

DQ S w5 
«0 ' II 

Q t; r- 

II o E S £ 



is CO ■'^ J3 

^ ^ ^* 3 

s fe 5 E 

CO ^ 0% 

2 m -9 



2 

Oi 

<o 

CO 
CO 

T— 

O) 

S3 
C 



CM 
fO 

CO 



CM 



BNSOOCIO: «WO__020928iaA2J_» 



wo 02/092818 



237 



PCT/IB02/03059 



en 

CO 



i 

i 
I 

8 



CO 



CO 
GO 

2 



GO 





CO 
lO 



8 



S 



O 
CM 

(N 

to 



OO 

c 
o 
U 



in 



CM 

th 
to 

€0 



in 



to 

CO 



in 

o 



lO 



g 

CO 



CO 



9 

CO 



BNSDOCID: <WO_^_aZ088B18«.L> 



wo 02/092818 



238 



PCT/IB02/03059 



0) 

0^ m 
S H «o 

?: -I CO 
<o < = 
II g Q. 

» □ c7 

5 X 

o o o 
a. £L ^ 

5 Zj <o 
o 

CO 



If 

CL 



Sec: 

o ? 
= n> g 

111 

= o § 
u a. d 
<o ^ ^ 

CO ^ <0 
<D GO 

2 < 
u O 5 

i 0) 



I 



8 



CO 

in 



0) 
0) 



S,6z 

Q.Z UJ 

of? 
g lii UJ 

S 00 H 

s< o 
^ S q: 

cs O Q- 

OS 
0) ^ Ol 
> CD.UJ 

O 111 

rS r> 

o u> y 

z 



I 

o in js o 



Ilii 



St3 



(0 



5s 



5« xr 

^ CM 

si 



ills 



o 
in 



R 

(A 
C 

E 
o 

CD 
< 

D 



<>4 

m 
< 



in 
0 

,?5 



II 

(0 ^- 
in O) 



I'll" 



ni 



— S 2 iB = 

CO 9 -^0) 

o 



CO 

II 

0) 



8 

o 



0) 
X3 



2£ 



? 

CO 
IO 

■s 

c 



CM 
O 
OI 
ID 

CO 



IO 

0 

CO 



2 



> €0 



GO 



I 

s 



CO 



CM 
CM 

in 

% 

CO 



Q 



z 
Ui 

& 

lis 

n 3 
01 ^ 

(D ^• 

> CO' 1^ 

Sol 

CM <». 3 

»n ^1 S 
19 S 
Si 9 - 

0 UJ 3 

«< 8 
^-8 



II 

CO <2) 
o. ^ 

o 8 

- u 
o 
a 



in 



.0 (O 

C CD 

-o in 
— o 



CO 
CO 
I 

CO 



a> 

CO 
Ui 



o 
O 



CM 
CO 
CM 

in 

CM 

< 
CO 



CM 

Q 

or 



in 



CM £ 
11 5> 



fO 



§5:3 

(A 

O 

- ^ ^ 

CD o> c 
Ol o 0) 

<^ A a 
in ^ 



II 

S !o 
S <c> 

O CM 



CO 



in 

CO 
CM 



cn 

% 

c 
o 
O 



CM 

m 

CM 

< 

CO 



CO 

8 



m 

CO 



eNSOCX;iD: <W Q 0 2Qg2QiaAg I > 



wo 02/092818 



239 



PCT/IB02/03059 




II = 

O. <0 CO 

O S 

§ a g 

CM 5 

So 

i« 

SS E 

^ ^ o 
CO OQ ^ 

2 

" ^ g 

(D V CD 



00 



g £2 S 

28 



05 
CM 



in 



in 



O 

(0 



S 



(D 

c 
o 
O 



CO 
CN 

CO 



CO 



CM 
CO 



'A 
c 

5 



a> 

<^ 
m 

CO 



CO 



cr 

(O 



li 2 
a> A <o 



t: CO » 



= o> 
o c 

U 0) 



II ^ 
v> ^ 

.1 3 

^ in c 

S <S = 
^3 o 

<*> 55 S 

h- O ^ 

CN 



(O 
CO 

m 



CO 
CO 



CO 

to 
CO 



CM 

m 



9 

cr 

(3! 



o. 

CO 

O 

CO 



CO 
CM 

o o> 
o ^ 
" in 



c 

0 to 

C 00 

o 

CO 

II 

1 £ 

o g 



m 

Q- 



ail 

00 O g 



to » o 

§ — O 

CO U- 
CO 



CM 

to 



CO 
O) 
C 

o 

O 



CO 

m 
CN 



QO 



9 

I 




CN 



O 
CN 
CN 



CO 



CO 
CO 

in 



o 

CO 
iO 

T- 

o 

CO 



8 



CN 
CM 



CN 
CN 

o 

CN 
CN 



CO 



C3> 



to 



CO 

in 

o 

CO 



■5 o> 



00 

00 Q) 

'cS CD 2* 

P 

CO 

CO 



21 

§ 

in CO 9 
00 CO S 

II =£8 

It 

CD 



CO 
CO 



o 

to 



(O 

cn 



CO 



o 
O 



to 

CO 

«^ 
CS 



(N 
CO 

in 



CO 



BNSOOCIO: <WO___0a082BiaA2J_> 



wo 02/092818 



240 



PCT/IB02/03059 




lij ^ 



oo 

lO 



IS 
3 

u> 



13 

I 



5 



1^ f-^ 

« CO 

1 

IL 3 3 
CO M 

• c 3 



3 © 
Q.> 



tN — ti 

^ in ^ in 

iSli 



fQ 



CO 







CO 








3 


(O 






00 






00 




a> 




in 










CO 


00 




CO 








Oi 


C 


•a 


3 


on 








o 
in 

1 



1 

O 



tn 
in 



CO 

s 

C9 



(0 



€0 



CO 
C 3 

H 'o) .== 

5 1^ ^ 
o 2 « 



CM 



to LU 

^ t - 

Q. M 

II 



-^5 



II 



S) Zj o 



eg CO 

Q. O < 

in y c j= 
< z 



J 



0) .s 

4A 3 
3 



" o 

M UJ 

S « 2: :i 

« CN < o 
2 CN g S 

^ CD m 



I 



in 



Q. 

S 

CO 
CO 



CO 



o 
o 



s 

in 

CN 



(0 



BMSDOCIO: <WO_ 



wo 02/092818 



241 



PCT/IB02/03059 



_8 
^ 8 



0) 
cn 

CO GO 

o 



" to o 
w m CO 

> §.£ 



P CO C/) 5 




3 

s 

B 
X 
o 



X 
o 



CO 



(D 



03 

I 



C 

o 

o 



S 

in 

CO 



o 
O 



lO 
CM 



GO 

9 

CO 



o 

s 



« Z CO 2 



II 

CL T) s 
O O) 

II 




m 



CO 



£2 in g 
" < 5 

ii 



CD 



CO 



CO 



CO 



o 



CM 

in 
in 



a- 
m 

CO 



T3 
C 
3 

X 

o 
z 



03 
00 
CO 



in 



CO 
CJ> 

e 
o 
o 



CO 

in 



CO 



o 

^ p 

II ^ 
52. g I 

II GO 

o ^ ^ 

" 1 



XI 



GO 
CM 



Cjl 



r- 
O 

CO 



c 
o 
O 



CA = £ 



. Q.-J 



CO 



CO 
CO 

in 
I 

o 



CO 
CO 

f 

5 



CO 



in 
in 



cr 

CO 



0§ CM 

CO QO II 

^ 9 m o> 

S6 ^ 
s ? o 
2 1 ^ 

n < 5 ^ 

p S o ^ 

^ 9 CL 

^ tt. ui E 

® Z «o 3 

<Sco <; s 

S cr S 

c5 icr ^ 

CO o tu £ 

II H Q. Q 

•« S a: S 

5 ^ ^- 

^ <D C ^ 

£: CO 9f ^ 

o S O 2 

2 m a S 
t- -' 



<7> 



CO 

o 
1^ 



CO 

o 



o 
U 



to 



o 

8 



or 
CO 



SNSOOaO: <WO_a2(»2818A2J^ 



wo 02/092818 



242 



PCT/IB02/03059 



£< 

O 2 
I 

Z Zj 

S ui 

:!<' 

s? 

o ^ 

^ w 
o> ^ 

u o 



ltlt= 

fill 

— t- '1 >/ 



0) 

iS ^ , 

Q.CO ^3 ^ 

3 <o S — 

-Si ^ o ^ o 

2 S *^ t m 

S <5 -^2 
9 < < ^ 

— ^ ^ o 



S 8 o c 
<o .S ^ 

O. Ui UJ 



CL 
CO 

1 

8 

! 



CM 



s 

Q 

t 

CO 



00 



(0 



o 



in 

CO 



QO 
O 
lO 
I 

CD 
O 
CM 
O 



o 

o 



M 
CD 

to 

% 

CO 



O 

CO 



o 

a? 

II 

4> 



" § 

Q. J Q 

<A = 

2.o> a 



o 

i; 

CO 



c 

5 



in 



tn 

CD 



I 



"ST 2 

CD .2 
1 § 



C3> 



. CL 
tA 
3 
O 



E 
oo 

in 

00 
CO 



o 
O 



in 

% 

CO 



CO 



c 
o 

"S 
o 

O) 
M 
3 

^ 

O 
U 

a. 

£ 

(O 

I 

5 II 

c a 
3 c 

O -I 
CO 

o 

s 

3 



s 

I 

CO 



CO 

in 



£ 

CM 



Oi 
CO 
O) 



s 

(O 



CO 

m 



CO 



II 5 



c 



M C^ ^ CM 
CI. 



^ CM 



tn 



^ sz ^ 

fa g 

~? I 



CO 



(O 



Pi 

CO 
CO 



CO 
CO 

in 



a- 

CO 



— ^ 
o ^ S 

T J:^ 

J? m »- CM 

g -.ml' 
^ ^ < o 
S O -i 

» 2 e 
s| « 

:| *S i ¥ 
S COS'S 

5: 3 3 

IT « 
o S S5.SS. 

X> ^ 



o 

CD 



CD 
O 

in 



CO 
CO 

s 

c 
o 
O 



to 
m 



cr 

Q 
CO 



BNSOOCiD: <WO_ 



wo 027092818 PCT/IB02/03059 

243 



CO 

^§ 

o i 
as 

CO OT 

s I 

CM 8 

" 8 
S B. 

•as© 

a. o II 
2 S S 

00 O 
^ o> - 

^ 00 

II 

Is 

c a> 
<D o 



c 

I 

w 

I 

o 



i 

o 

00 

a 



o 

O 



CO 



o 



£ 
o 



•9 

CO 
CO 

jn 

00 
CO 



c 
o 
O 



C5 
in 

0) 



in 



o S 

< -5. 
£i O <f 

z 2 

CO = o 

<o Ul £ 
<U _J OJ 
.2 DQ H 



o in 

o> 
N 



§ o: 

S 

T3 OL 



10 

SL^S S g J2 

a> « -F CM 

5 3 C T- 
O 9 15 CD 
E -g 3 < 
o 2 « o)0 

^ o = o c 

o S 
E ■§ 

f^. <^ CO 
gSiS CO 

o a a 

5 -5: S r S9- 




(0 

(Q 
CD 

oT 

CO 
(0 
0) 

Eco 
— II 

t = 

o 

to „ 
< »l 

s 1 

? s 




s 

CD 

9 



CO 

10 



10 




9 
in 



0) 

CO 



BNSOOCIO: <wo__oaoBa8iaA3j_» 



wo 02/092818 



244 



PCT/IB02y03059 



CO O 

r. 

a 



c in (M a 
i O 5 E 




CO 



in 



9 

CO 



o 

i 



lA 



IS 



s 



o 
o 



o 
to 



o 



5 19 ^ o 



(6 

O < — 

: uj 0^ 



® r UJ 

< CO 
03 UJ 

lA lo 2 



X 

B 
o 

CO 

CO 



t „ 



---- ^ 



c <>9 

CO - 
X GO 
O 1^ 

o o* • 

0) LL . 
o < - 
CO 

JQ ^ 

t? 

^ en 



o o < 

4) ^ 

"a C 



"5" CO 



N 3 

^. CO 
0> GO 



< 0> GO 

< Q — 



o » 



C 
O 



I 
O 

z 



o. 

q> 
in 

s 

o 

s 
S 



CM 



c 
o 
O 



CO 

o 



in 

O 

a- 



s 

lO 



BNSDOaD: <WO_ 



_oao92ataA2_L> 



wo 02/092818 



245 



PCT/IB02/03059 



0) ^ 0 r=* 

> S m := 



'A 00 



Si 



I cn 



2 S o 

X Q 

# If ^ 



c 

1 



iill 



o 
00 



i2 
ir 
o 
Z 



3 

X 
O 



J3 



to 



X 

O 



in 

CO 



I 

X 
o 
z 



CO 

s 

n 
I 

T- 

lO 

to 
o 

52, 

CO 



00 

I 

CD 

c 
o 
O 



o 

CD 

! 

CO 

CO 
CO 



(A 
t— 

fO 



c 
o 
O 



f 

o 
O 



Oi 
CO 
C» 



CM 
CO 



CO 

I 



•? 

00 
CO 

t 

5 



1^ 
I 

00 

CM 
CO 

t 



CM 
CO 

oo 

CO 

■ 

o> 

CO 

cn 

CO 

o 



E 

CO 

s 

CM 



o 



CM 
00 



00 

in 

s 



CO 



c 
o 

a 



o 

(O 

s 

CO 



oo 

CO 



o 
O 



CO 



s 



oo 
o 

(0 



cn 
o 

? 

CO 



1 



CM 
CO 



CO 



CM 

<o 
CO 



S 

U> 

9 

CO 



S 
o 

1" 

CO 



S 

O 

S 
CO 



oo 
m 



CJ 
CO 



oo 

t 

CO 



T- 

O 

(0 



s 

to 



<u 
CO 



CO 



3 

to 



CO 
C7> 



O 



3 

to 

Q 
a 



BNSCX3CID: <WO__C209aBlBA2J_> 



wo 02/092818 



246 



PCT/IB02/03059 




(0 ^ « 



2 5= 



o o 



as 8 I 

w J! « 

i 

S « 2: 

' S 5- ^ « 

! ^ J5 o P 



19 



1^ 



00 

m 

6 
o 

s 

lO 

s 



o 



CO 
CO 



to 



CO 



(0 



CO 



CO 



CO 




2 t a — S. 
2^ § 



CD 



E 



s 

JO 

00 
CO 

O) 

c 
o 
O 



in 



cr 

CO 



a a 



E 

s 
2 



S 
o 



S 

CO 

g 

V) 



?z 8 
r: ^ 

§ Q. 
II gQC 

S S 
o oc 2 

°- CO C 

? Ui 

-J < 
II £^ 



«. 8 

^ CM II 

^ °* E 

i i § 



to 



CD 



CO 



o 

00 

PI 



in 
in 

i 



9 
cr 

(0 



BNSOOaD: «W0 ^Oaoe2B18A2J_> 



wo 02/092818 



247 



PCT/IB02/03059 



i 



CO 
CM 
04 
CO 



o1 o- 

« - 

CO 



CO 



CO 



CD 



to = 
o. u 

CD (0 

CD £9. 

^ © 

T- CO 

(O M CO 



CO (O 

11 

^ ^ £ 
o 2 

!5 

CO ^ 

o> ^- 

1^ 



GO 

in 

CO 
00 

00 
CO 



g 

o 



CO 



CO 
CO 



(O 



<0 



(0 

c 



? ._ 

C7) (0 a> 

ill 
5S s 

IP 

o "-si* 

S2 5- iS 
S TR S2 — 

sis 

a> c 



CO 



Q. 
CM 
00 

cv 
a> 

CM 

■f 
5 



CD 
r- 
CD 

T- 

9 
cr 



■g 



E 

CO 

i 

flO 

o> 

CO 



oo 

CO 



CO 

O 
cr 
« 

CO 



CM 



i 



CO 
CO 



a 

CO 

Si 

CO 



c 
o 
O 



i 



8 
9 

CO 




CD 2 g 5* 

s: «o S 

C <!- t: 



00 



9 



3 
(0 

± 

o 



CO 

o> 

*? 
S 

CO 

CO 
CM 

T— 



o 
O 



<o 

CM 



O 
CO 

CO 



CO 

T— 

CO 



CO 

CM 
CD 



a 

CO 



BNSDOCID: <WO__Qa092BiaA2J_> 



wo 02/092818 



248 



PCT/m02/03059 




I 

CO 

To 

CO 
CO 

s 



CO 
Csl 



O 

I 



^ O -3 t> 

IP III 

^ ^ ^ X £ 

cs CD 2 P P> 
S.2 i-9 S 
<o Q ^ CD -J 

5 s o 




CM 
CO 



i 

i 



I" 2 CO 

c i <^ 

^ 5 X 

^ c 

(0 4) 




II 

CD ca • 
^ o 



3^1 



7A CM 
tl O S ^ 

^ 2S d.^ 



O €^ 

-^o UJ 

^ 2^ J; 

o < O 

II -w^j 

•2 S 

Pi 



E 

CM 

S 



CM 
00 

00 

CO 



O 



o 



CM 



GO 
O 
CO 



o 
O 



CO 

o 



CM 
CO 



cr 
CO 



o 

GO 



o 

o 



o 
< 

CO 



Oi 
CM 
CD 



(0 



Sz g£ 

T- < C 



11 t 

S o 

2 CO 
m 

O 



i ^ 

of 



d 

CM 

d) 

00 

I" 



i 

CO 

oo 

1 



(7) 
O 



i 



o 

CO 
CO 



(0 



0) 
t/i 

^ a 
^ S 

CO X CO 

00 o o 
a> CO 

^ m II 

Op" 
CO £ 
S & a> 
c*> o £ 

" o 

JO O 3 

lis 

« §1 

S ^ a- 
? Q (O 

si 

(3> 



o> 

a> 
CO 
vn 

CO 

CO 
CO 

g 

o 



CM 



CO 
CD 



Q} 
CO 



BNSOOCID: <WO__0a092BiaA2«L> 



wo 02/092818 



249 



PCT/IB02/03059 



Identities = 139/223 (62%), Positives = 171/223 (76%), Gaps = 
3/223 (1%) g61AAK05801.1|AE006401_2 (AE006401) cytidlne 
monophosphate kinase (EC 2.7.4.1 4) [Lactococcus lactis 
subsp. lactis] Length = 220 




Identities = 46/167 (27%), Positives = 82/167 (48%), Gaps = 
15/167 (8%) gb|AAK05013.1|AE006326_4 (AE006326) teichoic 
acid ABC transporter ATP binding protein (Lactococcus 
lactis subsp. lactis] Length ~ 466 








IdentiUes « 383/501 (76%). Positives » 442/501 (87%), Gaps « 
1/501 (0%) Sp|034164|GLPK_ENTFA GLYCEROL KINASE 
(ATP:GLYCEROL3-PHOSPHOTRANSFERASE) 

(GLYCEROKINASE) (GK) gb|AAB6gg86.1| (U943S6) 
glycerol kinase [Enterococcus faecalis] Length - 501 


Identities = 36/58 (62%). Positives = 39/58 (67%) 
gblAAG12204.1|AF287482_5 (AF287482) Orf122 [Chlorobium 
tepidum] Length =121 




Identities = 36/79 (45%). Positives = 48/79 (60%), Gaps = 1/79 
(1%) pirt|G83401 hypothetical protein PA1960 (Imported] - 
Pseudomonas aeruginosa (strain PA01 ) 
gb|AAG05348.1|AE004622.10 (AE004622) hypothetical protein 
[Pseudomonas aeruginosa] Length ^ 240 




Identities = 41/72 (56%), Positives = 56/72 (76%) pir||E69894 
hypothetical protein ynrC - Bacillus subtilis emb|CAB13672.11 
(Zggi 1 3) ynzC liid^.llus subtilis] Length = 77 
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identities = 445/769 (57%). Positives = 582/769 (74%), Gaps = 
-«/769 (4%)-emb|CAA05302. 1 1 (AJ002291 ) penicillin-binding 
protein lb (Streptococcus pneumoniae] 
gb|AAF04736.1|AF101781_1 (AF101781) penicillin-binding 
protein J b.[Streptococcus pneumoniae] Length = 821 . 




Identities = 814/1 173 (69%), Positives = 978/1 173 (82%). Gaps = 
17/1173 (1%) emb|CAB56706.1| (Y16468) DNA^ependent RNA 
polymerase subunit beta [Listeria monocytogenes) 
Lenath = 1184 


Identities = 402/627 (64%). Positives = 503/627 (80%), Gaps = 
5/627 (0%) dbj|BAB07780.1| (AP001520) glucose-inhibited 
division protein [Bacillus halodurans] Length « 632 


Identities = 935/990 (94%). Positives = 959/990 (96%). Gaps = 
1/990 (0%) sp|P95816|RPOC STRPY DNA-DIRECTED RNA 
POLYMERASE BETA CHAIN (TRANSCRIPTASE BETA 
CHAIN) (RNA POLYMERASE BETA SUBUNIT) 
emb|CAA65249.1| (X96385) DNA-dependent RNA polymerase 
[Streptococcus pyogenes] Length = 989 


Identities = 42«9 (42%). Positives = 75/99 (75%) 
gb|AAC45309.1| (U81957) putative DNA binding protein 
(Streptococcus gordonii] Length - 122 


Identities = 202/319 (63%). Positives « 254/319 (79%). Gaps « 
1/319 (0%) gb|AAC45310.1| (U81957) putative ABC transporter 
subunit ComYA (Streptococcus gordonii] Length 

319 


Identities = 161/280 (57%), Positives = 218/280 (77%) 
gb|AAC45311.1| (U81957) putative ABC transporter subunit 
ComYB [Streptococcus gordonii] Length = 282 


Identities = 63/103 (61%). Positives = 85/103 (82%) 
gb|AAC45312.1| (U81957) ComYC [Streptococcus gordonii] 
Length = 105 
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TABLEALt 2 . Protdines de surface de Streptococcus agalactiae 





SEQID 


N" IPF 


Motif 
LPXTG 


% identite/ Similitude 


1 


886 


18 


LPHTG 


24/37 : Sec (Surface exclusion protfiinej E.faecalis 


2 


386 


1250 


LPSTG 


22/40 :SeclO (Surface exclusion protdne) 
Enterococcus faecalis plasmid pCFl 0 


3 


1669 


280 


LPKTG 


50/65 : pullulanase 5. pneumoniae 


4 


1895 


523 


LPATG 


90/91 : alpha like prot^ine S, agalactiae 


5 


806 


1716 


LPSTG 


31/46 : M-like prot^ine & egui 


6 


1183 


2140 


LPLTG 


36/60 : cell-division protein homolog ywcF subtilis 
34/56 : stage V sporulation protein E A nalodurans 


7 


1346 


2337 


LPKTG 


/X ^ t*% n wit n III 

25/38 : Unknown B, halodurans 


8 


1942 


571 


LPSTG 


50/60 : Hemagglutinine S. gordonn 


9 


2129 


765 


LPNTG 


28/43 : sdrc S. aureus 


10 


2046 


678 


LPKTG 


57/70 : putative cyclo-nucleotide phosphodiesterase 
Sfrep. dysgalactiae susp. equismilis 


11 : 


618 i 


1503 


LPKTG 


49/65 : celle envelope proteinase 5. thermophilus 


12- 


1227 • 


220 


LPSTG 


30/43 : SspB (adhesion) S. gordonii 


13 \ 


1954 : 


S84 


LPKTG 


26/48 : hypothetical serine riche repeat prot S, pombe 


14, 


1493 . 


2495 


LPKTG 


2il^l : gene drosophile 


15 


1955 


585 


LPKTG 


30/46 : 6-aminohexanoate-cyclic-dimer hydrolase 
Deinococcus radiodurans . 


16 


943 


1861 


LPKTG 


50/62 : hypothetical protein 2 S. mutans 


17 


1221 


2192 


LPKTG 


35/48 : C elegans UNC-89 (6642 aa) 


18 


613 


15 


LPSTG 


37/52 : SpaA : Ag de surface de S. sobrinus 


19 


382 


1247 


LPSTG 


38/52 : SpaA : Ag de surface de 5. sobrinus 


20 


792 


17 


LPKTG 


30 /47 : hypothetical proteine iota de S. pyogenes 
plasmid pDBlOl 


21 


383 


1248 


LPRTG 


38/52 : hypothetical proteine iota de S. pyogenes 
plasmid pDBlOl 


22 


1418 


2414 


LPSTG 


33/47 : orfC E.faecalis^ plasmid pAM-beta -1 


Antras protiines possibles (IPXTG, FPXTG) 


23 


2171 


807 


IPQTG 


31/43 : Inconnue B. Halodurans 
29/41 : fimbrial S\J Actinomyces naeslundii 
24 :4I : putative cell-surface adhcsin SdrF 
[Staphylococcus epidermidis] 


24 ' 


1343 


2334 


IPQTG 


27/38 : hypothetical protein 2 L leichmanii 
23/38 : fimbrial SU Actinomyces naeslundii 


25 


659 


1551 


FPKTG 


3V50 : filmnectin binding protein I S pyogenes 
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es phases codantes annot^es identifi6es par I'analyse de la s6auence aSnomioue comolftte SEQ ID N'2345 1 
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similar to glutamyl-aminopepticiase and/or to endo-1 .4-beta- 
gtucanase 


Unknown I 


simitar to unknown protein 


similar to thioredoxinHI 


weakly similar to phenytalanyl-tRNA synthetase (beta subunit) 


similar to unknown proteins 


similar to single-strand binding protein 1 


Similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 


similar to unknown proteins 

Similar to two-component sensor histldine kinase 


Similar to two-component response regulator 
similar to unknown proteins 


similar to unknown proteins 


Similar to (oligopeptide) ABC transporter (bindlna orotein) 


Similar to oligopeptide ABC transporter (oennease) 1 


similar to phosphatidyloiycerophosphate synthase 


Similar to ABC transporter (permease) 


[Similar to ollgopeptkle ABC transporter (ATP-bindinq protein) 


Similar to oligopeptkie ABC transporter (ATP-binding protein) 


Hypothetical protein 


similar to unknown protein 


similar to unknown protein 1 


similar to transcription-repair coupling factor 


similar to peptidyMRNA hydrolase 


similar to unknown proteins 1 


similar to hypothetksal GTP binding protein 1 


Hypothetical protein 


similar to unknown protein 


similar to putative transcription regulator 


beta subunit of DNA polymerase lit | 


c ^ 
o £ 
CO E 

il 

S 3 


202238-203305 m 


203490-203729 m 1 


203890-204174 p ! 


204171-204494 p | 


204527-205153 p 


205207-205923 m 1 


206004-206399 D 1 


2190539-2191378 m I 


206622-207166 p 
207193-208938 p 


208919-209659 p 
209829-210284 p 


210286-211014 p | 


211257-212885 p 1 


212998-213975 p 1 


2191378-2191917 m 1 


213972-214793 p ) 


214805-215608 p j 


215592-216218 p | 


10743-10877 p i 


10369-10740 p 1 


10110-10382 p 1 


6322-9819 p \ 
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4551-6666 p | 


4188-4391 p 1 
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2374 1 
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Similar to protoporphyrinogen oxidase 1 


similar to unknown protein 


serine hydroxymethyltransferase I 


similar to unknown protein 


similar to unknown protein 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 


similar to-AB&transporter (ATP-binding protein) 1 


Unknown ! 


similar to phosphoglucomutase 1 


similar to transcriptional regulator 


similar to unknown protein 


Similar to pantothenate metabolism flavoprotein 1 


Similar to flavoprotein 


similar to unknown protein 


similar to NAOH-dependent oxidoreductase 


similar to unknown protein I 


similar to glycine cleavage system H protein 1 


similar to unknown protein I 


Similar to celbbiose-spedfic PTS enzyme 11 C 


Similar to cellobiose-specific PTS enzyme II B 1 


similar to inosine monophosphate dehydrogenase 1 


Similar to cellobiose-specific PTS enzyme IIA 1 


similar to hypothetical transcriptional regulator 


similar to transcriptional regulator (DeoR family) 


similar to pyruvate formate-lyase activating enzyme 1 


similar to general stress protein GSP1 3 1 


C-termlnal part similar to peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 1 


Similar to two-component response regulator 1 


Similar to two-component sensor histidlne kinase j 


similar to unknown proteins 1 


Similar to plasmid proteins 1 


similar to arglnlne repressor (ArgR) 1 


similar to hypothetical protein kinases 1 


similar to other proteins 1 


simiiar to RNA-binding protein Sun 1 


methionyl tRNA formyltransferase | 


1161090-1161920m 1 


1160501-1161097 m I 


1169163-1160409 m | 


1158171.1159148 m | 


1 157567-1158169 m | 


1155834.1157656 m | 


1154100.1155833 m 1 


1153889-1154086 m ! 


1152107-1153825 p | 


2197210-2197872 m | 


1151425-1151997 p 1 


1150837-1151379 p ; 


1150158-1150844 p i 


1149168-1150004 m | 


1147976.1149175 m | 


1146993-1147979 m | 


1146632-1146964 m | 
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346400-347701 p 


346076-346398 p 


2197947-2199428 m | 


345738-346061 p | 


344551-345534 p | 


343677-344432 p | 


342780-343556 m I 


342377-342733 p I 


340975-342375 p | 


340292-340933 p | 


339280-340299 p | 


338588-339283 p I 


1031773-1034922 m I 


2199585-2200070 m | 


336474-338429 p | 


335737-336474 p i 
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SA-1071.1 1 


SA-1072.1 1 


SA-1073.1 1 


SA-1074.1 1 


SA-1075.1 1 


SA-1076.1 1 


SA-1077.1 ! 


SA-1078.2 


SA.1079.1 1 


SA-108.1 1 


SA-1080.1 i 


SA-1081.1 1 


SA.1082.1 1 


SA-1083.1 ! 


SA-1084.1 j 
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SA-1086.1 1 


SA-1087.2 1 


SA-1088.2 1 


SA-108g.1 I 


SA-109.1 1 
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SA-1092.2 1 


SA.1093.1 1 


SA-1094.1 1 
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SA.1100.1 


SA-1101.1 


SA-1 102.1 


SA-1 103.1 


o 




CM 


<n 

CM 




in 


i 

CM 


CM 


CO 
CM 


Ol 

T- 

CM 


o 

CM 
CM 




CM 
CM 
CM 


CO 
CM 
CM 


CM 
CM 


to 


(D 
CM 
M 


CM 
CM 


CD 
CM 
CM 


Si 


o 

CO 
CM 


T" 

CO 

CM 


CM 
CO 
CM 


CM 


CM 


in 

CO 
CM 


CO 
CO 
CM 


h* 

CO 
CM 


CD 
CO 
CM 


a> 

CO 
CM 


CM 


CM 
CM 


CO 
CM 


CM 


in 


CO 
CM 


2410 1 


2411 1 


2412 1 


2413 1 


2414 1 


2415 1 


2416 1 


2417 ; 


2418 j 


2419 1 


2420 1 


2421 1 


2422 1 


2423 1 


2424 1 


2425 1 


2426 1 


2427 1 


2428 \ 


2429 1 


2430 


2431 1 


2432 1 


2433 1 


2434 1 


2435 1 


2436 1 


2437 1 


2438 1 


2439 


2440 


2441 i 


. 2442 1 


2443 1 


2444 1 


2445 


CO 

c 
O 


o 
C 

D 


GO 

0 

c 
O 


o> 

o 

c 
O 


ID n' 4550 | 


m 
in 

0 

C 

O 


ID n" 4562 


ID n« 4553 | 


S 
in 

0 

C 

O 


lO 

in 
in 

o 
C 

O 


eo 
m 
m 

0 

C 

Q 


tn 
tn 

0 

C 

O 


CO 

m 
m 

a 
C 

Q 


ID n* 4559 | 


o 
O 


o 


<M 

o 
C 

Q 


ID n* 4563 i 


•e 
Q 


IO 
C 

O 


(O 

0 

C 

O 


e 
C 

O 


CO 

c 
O 


o> 

C 

O 


o 

!o 

0 

C 

O 


• 

c 

O 


CM 

in 

C 

O 


ID n» 4573 | 


in 

o 
C 

Q 


in 
in 

c 
O 


ID n* 4576 


IDn* 4577 


00 

o 
C 

D 


o> 
in 

o 
C 

Q 


ID n* 4580 | 


CO 

tn 

e 
C 

O 


SEQI 


SEQ' 


SEQI 


SEQ 


SEQI 


SEQ 


SEQI 


0 

UJ 
0] 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


|SEQ 



BNSDOCIO: <WO 02C9281BA2J_> 



wo 02/092818 



351 



PCT/IB02/03059 



primosomal replication factor Y (primosomal protein N ) I 


similar to unknown proteins I 


similar to argininosuccinate lyase 1 


similar to argininosuccinate synthase I 


Similar to two-component sensor histidine kinase 1 


Similar to transcriptional regulator (Crp/Fnr family) 1 


similar to similar to two-component response regulator 1 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) | 


similar to putative ABC transporter (permease) I 
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similar to oxidoreductase 1 


similar to endopeptidase 


similar to unknown proteins 


similar to L.D-carboxypeptidase LdcA 


lysin rich protein 


similar to Na-i-/H+ antiporter 


similar to alkyI hydroperoxide reductase (large subunit) and 
NADH dehydrogenase 


similar to alkyl hydroperoxide reductase (small subunit) i 


similar to unknown proteins 


Unknown I 


similar to ornithine transcarbamylase 1 


Similar to unknown proteins 


Similar to transcriptional regulator 1 


Similar to unknown proteins | 


Similar to glycerol uptake facilitator 1 


Simiiar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to hypothetical dihydroxyacetone kinase 1 


Similar to putative transcription regulator | 


Similar to putative dihydroxyacetone kinase 1 


similar to arginine/omithine antiporter 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to other proteins 1 


simiiar to (amino acid 7) ABC transporter (binding protein) I 
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similar to ABC transporter (permease) 1 
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Unknown I 


similar to unknown proteins I 


Unknown I 


tryptophanyl-tRKIA synthetase I 


similar to probat)le type II DNA modification enzyme | 


similar to integrase 1 


similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


similar to Phospho-beta-D-galactosldase | 


Similar to lac:tose-specific PTS system enzyme IIBC | 


Similar to lactose-specific PTS system enzyme IIA | 


Similar to transcription antlterminator I 


similar to tagatose-1 .6-diphosptiate aldolase I 


similar to tagatose 6-phosphate kinase I 


similar to galactose-6-phosphate isomerase (large subunit) | 


similar to galactose 6-P isomerase (small subunit) I 


Unknown | 


similar to unknown proteins | 


similar to unknown proteins | 


similar to unknown protein | 


Unknown | 


similar to plasmki recombination / mobilization protein | 


Unknown | 


similar to plasmid repllcatton protein | 


Unknown | 


similar to replication protein (N-terminal part) I 


Unknown | 


Unknown | 


similar to transcriptional regulator | 


similar to integrase I 


; rlbosomal protein S9 I 


|50S rlbosomal protein LI 3 | 


1 similar to unknown proteins | 


Isimilar to N-acetylgtucosamlne metabolism protein I 


Isimilar to other proteins | 


Isimilar to coproporphyrinogen III oxidase (HemN) I 
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similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


similar to phospho-sugar mutase I 


similar to unknown proteins 


similar to unknown proteins | 


similar to unknown protein (to hypothetical UDP-N- 
acetylmuramyl tripeptide synthetase???) 


similar to other proteins ! 


similar to Hpoate-protein ligase A | 


SOS ribosomal protein L1 7 | 


similar to acetoin dehydrogenase E3 component 
(dihydrolipoamide dehydrogenase) 


similar to acetoin ciehycJrogenase E2 component 
(dihydrolipoamide acetyltransferase) 


similar to acetoin dehydrogenase (TPP-dependent) beta chain 


similar to acetoin dehydrogenase (TPP-dependent) alpha chain 


1 Similar to ABC transporter (ATP-blndIng protein) | 


[Unknown 1 


[Unknown I 


[Unknown j 


[Unknown | 


[Unknown | 


lUnknown | 


[Unknown j 
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Unknown 1 


Similar to unknown protein 


Unknown 


similar to GMP reductase 


similar to Na-f/H^ antlporter 


similar to unknown protein 


similar to unknown protein - 1 


similar to sortase 


30S rit)OSomal protein S1 1 


DNA gyrase A subunit 


similar to L-Lactate Dehydrogenase 1 


Isimilar to NADH Oxidase 


Isimilar to sugar (?) ABC transporter (permease) 1 


Isimilar to sugar (7) ABC transporter (permease) 


Isimilar to ABC transporter (ATP-binding protein) 


Iribosomal protein SI 3 I 


1 989056-9901 05 p similar to ABC transporter (binding protein) 


isimilar to cytidine deaminase 


Isimilar to E. coM 16S RNA m2G1207 methyltransferase 


Isimilar to pantothenate kinase 1 


|30S ribosomal protein S20 I 


Isimilar to amino acid ABC transporter (binding protein) 1 


;similar to amino acid ABC transporter (ATP-binding protein) | 


Isimilar to unknown proteins 


Isimilar to ABC transporter (permease) 1 
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isimilar to ABC transporter (permease) (N-terminal part) 1 
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jUnknown | 


Isimilar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 
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Similar to (3R)-hyclroxymyrlstoyl-(acyl carrier protein] 
dehydratase 


similar to acyl carrier protein 1 


similar to 3-oxoacyl-(acyl-camer protein) reductase I 


weakly similar to malonyl-CoA:Acyl carter protein transacylase 


Unknown . - . . | 


Similar to transcriptional regulator (FNR/CRP family) ! 


Similar to X-prolyl dipeptidyl aminopeptldase I 


Similar to unknown proteins I 


Similar to heptaprenyl diphosphate synthase component II | 


Similar to cytochrome D ABC transporter ATP binding and 
permease protein 


Similar to cytochrome D ABC transporter (ATP binding and 
permease protein) 


Similar to cytochrome bd ubiquinol oxidase (subunit 11) I 


Similar to cytochrome t>d ubiquinol oxidase (subunit 1) I 


Similar to hypothetical NAOH dehydrogenase 1 


Similar to hypothetical menaquinone biosynthesis protein MenA 
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similar to immunogenic secreted protein precursor (internal part) 
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similar to unknown protein 1 


Unknown 


similar to unknown protein 


similar to 5-keto-D-gluconate 5-reductase 


similar to sugar-phosphate isomerase 


simiiar to 2-keto-3-deoxygluconate kinase 
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similar to unknown protein 


similar to transcription regulator (MarR family) 1 


DNA polymerase III (alpha subunit) 


similar to peptidoglycan hydrolase 


prolyi-tRNA synthetase 


similar to other protein 


similar to phosphatldate cytldylyltransferase (CDP-dlglyceride 
synthase) 


Similar to undecaprenyl pyrophosphate synthetase 1 


Similaer to hypothetical permeases 


similar to 6-phospho-t)eta-glucosidase 


similar to other proteins I 


similar to unknown protein 


similar to transcriptional regulator (AraC/XylS family) 


Similar to putative channel transporter 
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similar to spermidine/putrescine ABC transporter (binding 
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similar to spemiidine/putresclne ABC transporter (permease) 1 


similar to spermidine/putrescine ABC transporter (oennease) 1 


similar to spemiidine/putrescine ABC transporter (ATP-blndIng 
protein) 
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similar to roiyl-polygtutamate synthetase I 


similar to unknown protein | 


similar to homoserine kinase | 


Similar to homoserine dehydrogenase I 


Similar to nickel ABC transporter (binding protein) I 


Similar to nickel ABC transporter (permease) | 


Similar to oligopeptide and nickel ABC transporter (permease) 


similar to unknown proteins I 


Similar to oligopeptide ABC transporter (ATP-bindlng protein) | 


Similar to oligopeptide or nickel ABC transporter (ATP-binding 
protein) 


uridylate kinase I 


ribosome recycling factor I 


similar to unlcnown proteins I 


similar to peptide methionine sulfoxide reductase | 


1 similar to unknown proteins | 


similar to myosin-crossreactive streptococcal antigen (unknown 
function) 


similar to phosphate starvation inducible protein, unknown 
function 


1 Unknown | 


'similar to two-component sensor histidlne kinase I 


1 2030524-2031201 m jsimilar to two-component response regulator (PhoB) I 


ISimilar to transcriptbnal regulator PhoU | 
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1 Similar to transcriptional regulators | 


1233381-1234643 m 1 


1234645-1235532 m | 


1235519-1236385 m 1 


1236387-1237670 m j 


1647764-1649380 m | 


1646833.1647777 m | 


1646027-1646833 m 


266230-266436 m t 


1645251-1646039 m | 


1644584-1645264 m 


1643735-1644463 m | 


1643162-1643719 m | 


1642190-1643044 m | 


1 1641543-1642052 m { 


1641331-1641546 m | 


1639401-1641173 m 


1638291-1639277 m 


1 1637397-1638200 p I 


1 2028876-2030531 m i 


1 2031201.2031857 m 


1 2031854-2032603 m 


1 SA-1 395.1 2032596-2033474 m 


i 2033476-2034321 m 


1 2034336-2035217 m 


1 1035400.1035831 m 


1 266442-267230 m 


1 2035418-2036005 m 


1 2036002.2036742 m 


1 2036742.2037695 m 


t 2037692-2038150 m 


1 2038274-2038990 p 


SA-1371.1 1 


SA-1372.1 1 


SA-1373.2 1 


CO 
CO 

i 


SA-1 377.1 1 


SA-1378.1 1 


SA-1 379.1 


SA-138.1 1 


SA-1380.1 1 


SA-1 381.1 


1 SA-1382.1 1 


1 SA-1 383.1 1 


1 SA-1 384.1 1 


1 SA-1 385.1 1 


1 SA-1386.1 1 


SA-1388.1 i 


SA.1 389.1 


1 SA-1 390.2 


CO 

i 


1 SA-1 392.1 1 


1 SA.1393.1 1 


1 SA-1394.1 1 


1 SA-1396.1 


1 SA-1399.1 


1 SA-14.1 


1 SA-140.1 


i SA-1400.1 


1 527 : SA-1401.1 


CO 

i 

I 


I SA-1404.1 


1 SA-1405.1 


498 1 




s 


o 






s 

m 


1 909 


i 909 


& 
in 


1 80S 


1 60S 


o 




OJ 

in 


CO 

in 


In 


CO 

in 




IO 


00 
r- 
lO 


in 


o 




1 S23 




1 S2S 


CD 
CM 

in 


CO 


a> 

CM 

in 


o 

CO 

to 


2676 1 


2677 1 


2678 1 


2679 1 


2680 1 


2681 1 


2682 ! 


2683 1 


2684 1 


2685 


2686 1 


2687 1 


2688 1 


1 2689 1 


1 2690 1 


; 2691 


CM 
Oi 
CD 
CM 


1 2693 1 


1 2694 1 


1 2695 1 


1 2696 1 


1 2697 1 


1 2698 ! 


1 2699 


1 2700 


1 2701 


1 2702 


1 2703 


1 2704 


1 2705 


1 2706 


1 2707 


CN 
GO 

o 
C 

Q 
O 

(U 
CO 


lSEQIDn-4813 1 


|SEQIDnM814 | 


ISEQIDn'4815 | 


CD 

00 

e 
C 

O 

o 

UJ 
CO 


1^ 

00 

0 

C 

Q 
O 

UI 
CO 


SEQ ID n- 4818 


o> 

GO 

c 
Q 
O 

UJ 
CO 


GO 

0 

e 
0 

CO 


SEQIDn" 4821 


|SEQIDn*4e22 | 


|SEQIDn''4823 I 


|SEQIOn<'4824 | 


in 

CM 

oo 

0 

c 
0 
O 

UJ 
CO 


(0 
CM 
00 

o 

c 
0 
O 

UJ 
CO 


0 

C 

Q 

5 

UI 

CO 


CO 

e 
C 

O 

2 

CO 


o 

c 
O 

s 

CO 


0 

C 

o 
S 

CO 


|SEQIDnM831 I 


[SEQ ID 4832 | 


CO 
CO 

CO 

0 

e 
O 

CO 


to 

■V 

o 
C 

O 

a 

Ul 
CO 


iSEQIOnMSSS 


CD 

0 

C 

Q 

S 

CO 


iSEQIDn" 4837 


OO 
o 

c 
O 

s 

(0 


o> 

CO 

QO 

o 
C 

9 
a 

UJ 
CO 


o 

s 

o 

c 
Q 

CO 


i 

o 

c 

9 

0 

UI 
CO 


CM 

2 

9 
o 

UJ 
CO 


CO 

3 

o 
C 

O 

s 

CO 



BNSDCXJID: <WO__020flBflt8A2J_> 



wo 02/092818 



359 



PCT/IB02/03059 



Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Unknown 1 


Unknown | 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to xylulose-5-phosphateyfructose-6-phospnate 
phosphoketolase 


Similar to unknown proteins 1 


Weakly sim8ar to transcriptional regulator (antiterminator) | 


simiiar to unknown proteins 1 


1913595-1915112 m isimilar to L-xylulose kinase | 


Unknown 1 


Similar to galactilol-specific PTS enzyme IIC 


similar to giycerate cJehydrogenase 1 


Unknown 1 


similar to undecaprenol kinase 1 


Similar to competence negative regulator mecA 


weakly similar to DNA translocase 1 


similar to Streptococcus mutans RgpG protein required ror 
biosynthesis of rhamnose-glucose polysaccharide 


i 1 5731 9-1 58089 p isimilar to ABC transporter (ATP-binding protein) i 


[Similar to unknown protein ] 


Isimilar to aminotransferase, putative cysteine desulfurase 1 


Isimilar to NifU protein 1 


Isimilar to unknown protein 


similar to serine-type D-Ala-D-Ala carlwxypeptidase (peniciun 
binding protein) 


similar to serine-type D-Ala-D-Ala carboxypeptidase (penlciim 
binding protein) 


|50S ribosomai protein L31 


similar to metal ABC transporter (binding protein) 


1 Unknown 


Isimilar to dipeptidase 


1 6091 1 5-61 0026 p Similar to unknown proteins 


j Similar to unknown proteins | 


1 Similar to unknown proteins 1 
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Similar to unknown proteins 1 


Similar to purine nucleoside hydrolase ( 


Similar to unknown proteins i 


asparaginyl-tRNA synthetase \ 


slmiiar to unknown proteins 


similar to aspartate aminotransferase 1 


similar to ATP-dependent DNA helicase -| 


Similar to meso-2.3-butanediol dehydrogenase (D-acetoin 
forming) | 


similar to gamma-glutamylcysteine synthetase (for the 

N Jerminal part) and to cyanophyclnsynthetase (C-terminal part) 


Similar to unknown proteins 


Simitar to transcriptional regulators and to PTS enzyme II 


Similar to adenybsucclnate synthase 1 


Unknown I 


Similar to unknown protein 1 


Putative PTS enzyme IIC 1 


similar to mannitol-speclfic PTS enzyme IIB 


similar to mannitol-speclfic PTS enzyme IIA 


Similar to hexubse-6-phosphate synthase 1 


similar to putative acetyl transferase 1 


Similar to hexulose-6-phosphate Isomerase 
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similar to hypothetical transaldolase 1 


Unknown I 


Unknown 


Similarto unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 


SimUar to the putative slgma factor ComXI 1 


similar to putative acetyl transferase 1 


Similar to phosphoglycerate mutase 1 


Similar to D.D-carboxypeptidase 1 


Similar to N-acetyl muramidase 1 
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Similar to transcription repressor of class 1 heat-shock (HrcA) 


Simitar to heat shock protein GrpE | 


Chaperone protein DnaK 1 


Chaperone protein DnaJ I 


272173-272880 p isimilar to unknown protein I 


ribosomal protein L1 1 — 


similar to transmembrane efflux pump protein ! 


similar to hypothetical N-acyl-L-amino adcJ amidohycJrolase | 


similar to transcriptional regulator (LysR family) | 


similar to unknown proteins j 


similar to para-aminobenzoate synthase, component 1 1 


Similar to DNA translocase I 


similar to peptidyl-proiyi ds-trans Isomerase I 


similar to surface antigen proteins, putative peptidoglycan bound 
Iprotein (LPXTG motiO 


simitar to unknown proteins 1 


Similar to metal ABC transporter (permease) 1 


similar to metal ABC transporter (ATP-binding protein) I 


similar to metal ABC transporter (binding protein) j 


similar to C5A peptklase, putative peptidoglycan linked protein 
(LPXTG motif) 


similar to two-component response regulator I 


similar to two-component sensor histidine kinase 1 


2087111-2087719 p lUnknown | 


similar to RNA polymerase ECF sigma factor 1 


leucyl-tRNA synthetase 1 


similar to unknown proteins I 


similar to competence protein ComFC I 


Icompetence protein ComFA I 


Isimilar to unknown proteins I 


[similar to cysteine synthetase A I 


[similar to glycerol dehydrogenase 1 


Isimilar to hypothetical transaldolase 1 


Isimilar to transcriptional regulator (TetR/AcrR family) I 


Isimilar to formate acetyltransferase j 


110012-111046 p 


111049-111621 p 1 
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similar to unknown proteins 1 


similar to brancheci-cliain-amino-acid aminotransferase I 


Similar to topoisomerase IV subunit A I 


similar to ONA topoisomerase IV (subunit B) I 


similar to unknown proteins | 


Uracil DNA glycosylase 1 


similar to unlcnown proteins 1 


CMP-N-acetylneuraminic acid synthetase j 


Similar to ABC transporter (permease) | 


similar to glycosylation or acetylation protein | 


similar to UDP-N-acetyigiucosamine-2-epimerase I 


similar to N-acetylneuraminic acid synthetase 1 


capsular polysaccharide repeat unit transporter 1 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) | 


putative ABC transporter (permease) I 


similar to unlcnown transmembrane protein I 


similar to acetyltransferase (chloramphenicol 7) I 


Unknown | 


similar to cation-transporting P-ATPase | 


similar to peptide methionine sulfoxide reductase I 


965894-966358 p ^similar to unknown proteins I 


965232-965885 p . similar to unknwon proteins I 


weakly similar to histkJine triad protein, putative lipoprotein | 


1 .2 Transport/binding proteins and lipoproteins 1 


Putative peptidoglycan bound protein (FPXTG motif) 1 


jsimilar to hypothelfeal sortase protein (N-terminal part) I 


Isimilar to putative surface protein (sortase) I 


1 Unknown | 


1 Unknown | 


Isimilar to unknown proteins 1 


[Unknown | 


Putative cell wall protein, weakly similar to peptidase or esterase 


{similar to ABC transporter (ATP-binding protein) | 


isimilar to unknown proteins, putative transmembrane protein ] 


Isimilar to unknown proteins, putative transmembrane protein | 
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Similar to unlcnown proteins I 


Simitar to Rlbonuclease Mil 1 


similar to unknown proteins 1 


Similar to isighai peptidase 1 1 


Similar to putative exodeoxyribonuclease V 


Similar to unknown proteins I 


Similar to DNA-damage-inducible protein P 1 


Similar to Pyruvate formate-lyase 1 


Similar to FMN-binding protein I 


1841061-1841990 m ;Similar to unlcnown proteins 1 


Similar to C3-degraciing proteinase | 


Similar to unknown protein | 


Similar to glycerol uptake fadtitator t 


Similar to unknown protein 


Similar to efflux protein 1 


similar to ABC transporter (permease) 1 


similar to ABC transporter (ATP-blnding protein) 1 


similar to ABC transporter (permease) I 


similar to other proteins 


Similar to unknown proteins j 


similar to transposase I 


similar to transposase | 


similar to transposase 


similar to insertion elemant protein 


similar to integrase C-terminal part (truncated) 1 


ribosomal protein LI 9 j 


similar to unknown proteins | 


similar to other proteins j 


similar to N-acetylglucosamlne-6-phosphate deacetyiase 1 


Isimllar to flavodoxin j 


1 614783-61 5805 p similar to adenosine deaminase I 


islmilar to unknown proteins | 


|30S ribosomal protein S14 j 


Isimilar to low specificity L-threonine aldolase j 


Simitar to other proteins (includin putative glycoprotein 
endopeptidase) 


1831820-1832131 m | 


1832242-1833135 p | 


278573-278884 m | 


a 

CO 
CO 
CD 

• 

in 

CO 
CO 
00 


1833873-1836293 p 1 


1836407-1836889 p | 


1836960-1838054 m | 


1838239-1840551 p j 


1840652-1841026 p 1 


1841987-1842742 m i 


1842867-1843763 p | 


1843842-1844690 m 1 


1844859-1845311 m | 


1845329-1846531 m I 


oo 
tn 
tn 

CM 

o 

CM 

eg 
CO 


623549-624205 p | 


622262-623539 p | 


279076-279783 p ! 


621359-621520 m i 


620914-621 186 p | 


620591-620851 p j 


620369-620569 p | 


619803-620207 p 


618920-619540 m 


618428-618775 p 


616652-617848 p 


616384-616659 p 


280061-281209 p 


615864-616307 p 


1 613582-614517 m 


1 1867026-1867295 p 


! 1867657-1868682 m 


1868802-1869812 m 


SA-1667.3 f 


SA.1668.3 1 


CM 

tn 

i 


■ SA-1 570.1 1 


SA-1571.2 1 


SA-1 573.3 1 


SA-1574.1 1 


678 ! SA-1 577.1 1 


SA-1 578.1 1 


SA-1 579.1 1 


SA-1 580.1 ! 


CM 

i 


CO 

i 

i 


SA-1585.3 1 


SA-1 586.2 1 


SA.1587.2 1 


SA-1 588.1 1 


SA-1 589.1 1 


SA-159.2 1 


SA-1590.1 1 


SA-1 591.1 1 


SA-1593.1 1 


t 

in 

i 


SA-1595.1 1 


SA-1596.1 


SA-1597.1 1 


SA-1598.1 1 


SA-1599.1 1 


SA-160.2 1 


SA-1601.1 


702 SA-1602.1 


SA-1603.2 


SA-1604.2 


SA-1605.2 


SA.1606.2 


CO 


CM 

<o 


CO 
CO 


fO 


to 
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to 


{S 

IO 


677 i 
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CM 
00 
CO 


CO 

oo 

CO 


3 

CO 


665 1 


CO 


00 
CO 
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00 
CO 


o> 

GO 
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o 

Oi 
CO 


5 

CO 


CO 


to 
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CO 
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o> 

CO 


CO 






S 


o 


CO 




to 
o 


g 


2840 1 


CM 


2842 1 


ISEQ ID n" 4979 i 2843 1 


ISEQ ID n* 4980 2844 | 


ISEQ ID n° 4981 2845 I 


2846 1 


2847 1 


2848 1 


2849 1 


2850 1 


2851 1 


2852 i 


2853 1 


2854 1 


2855 1 


2856 n 


2857 1 


2858 1 


2859 1 


2860 1 


2861 1 


2862 1 


2863 1 


2864 1 


2865 


2866 


2867 1 


2868 


2869 1 


2870 


2871 I 


2872 1 


2873 1 


2874 


ISEQ ID 4976 | 


1 

c 
D 

O 

UJ 
(0 


ISEQ ID n" 4978 | 


ISEQ ID n* 4982 ; 


ISEQ ID n* 4983 i 


C 

O 

O 

UJ 
CO 


ISEQ ID n* 4985 | 


ISEQ ID n^ 4986 j 


00 

c 
D 

O 

m 

CO 


00 
00 

c 
O 

Ui 
CO 


ISEQ ID n« 4989 


ISEQ ID n* 4990 


ISEQ ID n° 4991 


|SEQIDnM992 | 


ISEQ ID n' 4993 I 


a> 

c 
Q 

€0 


ISEQ ID n' 4995 1 


ISEQ ID n' 4996 { 


cn 
c 

a 

UJ 
CO 


ISEQ lOn* 4998 I 


ISEQ ID 4999 I 


ISEQ ID n' 5000 I 


o 
o 

IO 

c 
Q 

S 
(0 


ISEQ ID n* 5002 1 


ISEQ ID n* 5003 


ISEQ ID n" 5004 


iSEQ ID n' 6005 1 


ISEQ ID n* 5006 


ISEQ ID n' 5007 


CO 

o 

s 

0 

o 

111 

CO 


ISEQ ID n- 5009 ! 


SEQ ID n* 5010 
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Similar to putative acetyitransferase I 


Similar to other proteins (includir^ putative glycoprotein 
endopeptidase) 


Similar to unknown proteins 1 


similar to hypothetical transcriptional regulator 1 


1871452-1673131 p Similar to unknown proteins 1 


Similar to secreted unknown proteins - 


glutamine synthetase 


Similar to transcriptional regulator. MerR/GlnR family j 


Simiiar to unknown protein I 


Similar to phosphoglycerate kinase 1 


Similar to unknown lipoprotein I 


similar to other proteins | 


Similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 


similar to glycerol dehydrogenase 


similar to unknown protein 1 


similar to other proteins 1 


similar to cotialamln-independent methionine synthase MetC 


similar to unknown protein I 


similar to putative transport protein I 


Similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins j 


Similar to unknown proteins 


valyi-tRNA synthetase | 


Similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


Similar to unknown proteins 1 


523682-524641 p Similar to oxkloieductase 1 


ISimilar to putative divalent cation transport protein 1 


similar to unknown proteins 1 


Similar to transport proteins 


similar to other proteins | 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


Similar to hypothetical ABC transporter (permease) 1 


ISimilar to unknown proteins I 


jsimilar to Na^t-transporting ATP synthase j 


E 

CO 

o 

CO 

T- 

1 

CO 
CO 
CO 

o> 

QO 


1870297-1870986 m 


1871168-1871398 p 1 


1467718-1458158 m 1 


1873293-1873802 m | 


E 

CM 
00 

T- 

6 

G> 
<*> 
1^ 
OQ 
^ 

oi 
<0 

i 


1876330-1875701 m j 


1675781-1876320 m j 


1876583-1877779 m | 


1877914-1878783 m | 


2071134-2071673 p | 


1455854-1457671 m j 


2071874-2072959 p 1 


2073124-2073831 m ! 


2074178-2076022 m | 


2076067-2078304 m | 


2078674-2078997 m | 


E 

00 

a> 

00 

% 


517632-518201 p | 


618299-518883 p | 


OL 

T- 

s 

OO 

00 
in 


a 

o 
o 

CM 

in 


1454110-1455864 m I 


522336-523265 m 


1 524802-525704 p 


a 

00 

i 

in 

CM 

in 


1746531-1747739 m 


E £ 

» CO 
-> CO 

t!? 


t 1744121-1745797 m 


1 1743298-1744128 m 


1 1742592-1743263 p 


1 1741200-1742579 p 


SA-1607.1 i 


SA-1608,1 


SA-1609.1 1 


SA.161.2 1 


SA-1610.1 1 


SA-1611.1 - 1 


SA-1613.1 1 


SA-1614.1 1 


CO 

to 

i 


SA-1617.2 1 


SA-1619.2 1 


SA-162.1 1 


SA-1620.1 1 


SA-1621.1 1 


SA-1622.1 1 


SA-1623.1 1 


SA-1624.1 1 


SA-1625.2 ; 


CO 

(d 

CM 

I 


SA-1627.1 1 


SA-1 628.1 1 


SA-1629.1 


S/V-163;1 


732 : SA-1630.1 | 


1 SA-1632.1 


i 


SA-1635.3 


SA-1636.2 


ii 


1 SA-1640.2 


1 SA-1641.2 


1 SA-1642.1 


1 SA-1643.1 
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CM 
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2876 
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2878 1 
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2881 1 


2882 1 


2883 1 


2884 1 


2885 1 


2886 1 


2887 1 


2888 1 


2889 1 


2890 1 


2891 1 


2892 1 


2893 1 


2894 1 


2895 


(D 

3 

CM 

CM 
CO 

S 

« 

c 

9 
o 
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s 

CM 
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o 
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UJ 
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2898 1 


2899 1 


2900 1 


\ 2901 1 


2902 1 


2903 


2905 


2906 


! 2907 


2908 


2909 


g 

0 

C 

Q 

a 

lU 
CO 


SEQ ID n* 5012 ' 


ISEQ ID 5013 | 


ISEQ ID 5014 ! 


ISEQ ID n' 5015 | 


i 

o 
C 

(b 
0 

UJ 
CO 


o 

lO 
e 
C 

O 
0 

UJ 
(0 


ISEQ ID n« 5018 j 


ISEQ ID n" 5019 1 


ISEQ ID n" 5020 ! 


ISEQ ID n* 5021 | 


1 

O 

C 

9 
o 

UJ 
CO 


o 

CM 

s 

o 

c 
O 

S 

CO 


ISEQ ID n' 5024 I 


ISEQ ID n' 5025 I 


jSEQ ID n' 5026 | 


ISEQ ID n« 5027 | 


CD 

c 

9 
o 

UJ 
CO 


ay 

CM 
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o 
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O 

S 

CO 


ISEQ ID ri' 5030 1 


s 
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o 

UJ 


ISEQ ID n"* 5034 


u> 
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O 

(0 


ISEQ ID n' 5036 


ISEQ ID n* 5037 \ 
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c 
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UJ 
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UJ u 
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SEQ ID n* 5041 
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jSEQ ID n* 5044 


jSEQ ID n* 5045 
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Similar to glucose-inhibited division protein GidB 1 


Similar to unknown proteins 


Similar to other proteins 


Similar to unknown proteins ' 1 


Similar to two-component response reoulator 


1735822-1 737327 m 'Similar to two-component sensor histidine icinase 


Similar to two-component response regulator 


similar to other proteins I 


similar to unknown proteins 


Similar to unknown proteins 


Similar to diacylglycero! kinase 


similar to GTP binding proteins 


Unknown I 


Unknown 


Similar to twoKJomponent sensor histidine kinase 1 


1629232-1630824 p Unknown 1 


simitar to transcriptional regulator 


similar to formamidopyrimidine-DNA glycosyiase 


Similar to dephosphocoenzyme A kinase 


similar to ABC transporter (ATP-bindinq protein) 


Unknown 


similar to mevaionate kinase 1 


similar to efflux pump 


Similar to glucan 1 ,6-alpha-glucoskJase 1 


Similar to UDP-galactose 4-epimerase 


similar to twoKX>mponent response regulator 1 


similar to two-component sensor histidine kinase 1 


similar to organic acid transport protein 1 


similar to malic enzyme ((S)-malate:NAD+ oxkloreductasei 


similar to mevaionate diphosphate decarboxylase 1 


Similar to transctiptional regulator CtsR 1 


Similar to endopeptidase CIp ATP-binding chain C 1 


Similar to acyttransferase 1 


Similar to deoxypurine kinase subunit 


Similar to transcriptton regulator 


Similar to other proteins 


1740472-1741185 p 1 


1739790-1740344 m | 


1738879-1739769 m | 


E 

GO 
CO 
fv. 

t 

00 
CO 

1^ 


E 

CD 
O 

o 

CO 
CO 

CO 

h. 

CO 

bw 


1452688-1453374 m I 


1636729-1637205 m i 


1635601-1636407 m 1 


1634709-1636206 m 1 


1634330.1634728 m 1 


1633389-1634288 m I 


1632751-1633152 m 1 


1631767.1632021 m 1 


1451459-1452688 m ' 


1628167-1629015 m 1 


1627197.1628018 m 1 


1626613-1627200 m I 


1625788-1626489 m I 


1624152-1625798 m { 


1450465-1451343 m 1 


1622787-1623995 m 1 


E 

CO 
CM 
CO 

o 

00 
00 

a> 


1987633-1988628 m 1 


1986932-1987612 p 1 


1985404-1986930 0 1 


1983913-1985250 m 1 


1982725.1983888 m | 


1449539-1450483 m 1 


1942117.1942581 m 1 


1939673-1942120 m I 


1938962-1939453 p 1 


1938307-1938948 p I 


1937209-1938186 p 1 


1936350-1937225 p i 


SA-1644.1 i 


SA-1645.1 1 


SA-1646.1 1 


SA-1647,1 1 


SA-1648.1 1 


CM 
OS 

3 

i 


SA-165.1 1 


SA-1650.2 \ 


SA-1651.1 1 


T— 

CO 

tn 

CO 


SA-1654.1 1 


SA-1655.1 1 


SA-1656.1 1 


SA-1658.1 1 


SA-166.1 1 


SA.1660.1 1 


SA-1662.1 1 


SA-1663.1 1 


SA-1665.1 1 


8 
I 


SA-1669.1 1 


SA.167.1 


CM 
CD 

I 


SA-1673.2 1 


SA-1674.1 1 


SA.1675.1 1 


SA-1676.1 1 


SA-1677.1 1 


SA-1679.4 1 


SA.168.1 1 


SA.1680.2 1 


SA-1681.2 1 


SA-1682.1 1 


SA.1683.1 1 


SA-1685.1 1 


SA-1686.1 \ 
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Similar to other proteins 1 


Similar to unknown proteins 


similar to phosphomevalonate kinase 1 


cell wall separation 


similar to aminotransferase j 


similar to unknown protein 


Similar to unknown proteins I 


Similar to UDP-N-acetylmuramate-alanine ligase 


similar to unknown protein, putative peptidoglycan bound protein 
(LPXTG motif) 


similar to Isopentenyl diphosphate isomerase I 


Similar to unknown proteins I 


ISimilar to SWI/SNF family helicase 1 


ISimilar to GTP binding protein I 


ISimilar to primosome component (helicase loader) Dnal 


ISimilar to unknown proteins I 


[Similar to unknown protein 


lUnkrwwn j 


1 similar to unknown protein I 


Isimilar to other protein 


Isimilar to penicillin-binding protein 2a j 


(similar to other protein I 


putative peptidoglycan linked protein (LPXTG motif) 


Similar to unknown protein, putative ABC transporter 
(permease) 


Isimilar to unknown proteins 1 


[Similar to unknown protein I 


ISimilar to unknown protein | 


1 Unknown | 


Similar to 2.3-dihydroxyben2oate-AMP ligase (C-temninal 
1812894-1813433 m Idomain) 


jSimilar to 2.3-dihydro)cyben2oate-AMP ligase (enterobactin 
1813437-1814261 m | synthetase component E) 


1 1814469-1614843 m ISimilar to transcription regulator I 


1934954.1936210 p | 


1934139-1934957 p 1 


E 

i 

in 

GO 

1 


28975-30318 p | 


31518-32693 p 1 


32683-33444 p | 


1725796-1726299 m | 


E 

CD 

Uf) 
GO 
CO 
CD 


E 

CO 

1^ 

IO 

o 

i 

GO 
CO 

s 


1447562-1448557 m I 


1727726-1728343 m j 


1 1728508-1731606 m | 


1 1731762-1733072 m | 


1 1733120-1734022 m j 


1 1734019-1735194 m | 


1 1736194-1735673 m | 


1 1447276-1447494 m i 


1 2102209-2103849 m | 


1 2101372-2102184 p 


1 2098935-2101256 m 


1 2098525-2098698 m 


I 2096282-2098213 m 


E E 

9 CO 

I A 

g ? 

0 CO 

- IT- 


1 1446376-1447230 p 
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(O 
CO 


1 1812279-1812710 m 


1 1812725-1812880 m 


SA-1687,1 [ 


SA-1689,3 1 


SA-169.1 1 


SA-1694.1 1 


SA.1696.1 1 


SA-1697.2 1 


SA-1698.2 1 


SA-1699.1 ! 


SA-17.1 


SA-170.1 ! 


1 SA.1700.1 1 


1 SA-1702.1 1 


1 SA-1 704.1 1 


1 SA-1705.1 1 


1 SA-1706.2 1 


1 SA-1707.2 1 


1 SA-171.1 1 


1 SA-1710.2 1 
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I 
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OA O 
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ISEQ ID n- 5101 


lO 

0 

c 

9 
o 

UJ 

<o! 


CO X 
o c 

IO u 
t •£ 

9 c 
oc 

UJ u 
CO o 


SEQ ID n" 5105 


CD 
O 
r- 
lO 
o 
C 

O 
CO 


In 

0 

C 

9 
a 

UJ 
CO 


ISEQ ID n" 5108 
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Similar to late competence protein required for DNA binding and 
uptake comEB 


Similar to simliar to Xaa-Pro dipeptidase 


similar to unknown proteins 


Similar to unknown protein 1 


similar to multidrug resistance protein 


nucleoside-diphosphate kinase 


hypothetical 


similar to unknown proteins 


similar to unknown proteins 


similar to unknown proteins 


similar to other proteins 


similar to unknown proteins 


Similar to putative acetyl transferase 


Similar to unknown proteins 1 


c 

1 

5 

C 


lUnknown 


Similar to unknown proteins 


Unknown 


weakly similar to integrase 1 


similar to unknown proteins 


hypothetical gene 


Similar to transcriptional regulator (phage related) 


Similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins 


Similar to chromosome segregation SMC protein 


Similar to ribonuclease III 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to two-component sensor histWine kinase 1 


sImOar to 3-hydro)(y-3-methylglutaryl-coen2vme A reductase 


similar to two-component response regulator 1 


Similar to unknown proteins 


Similar to chorismate synthase 1 


Similar to 3-dehydroquinate synthase 1 


similar to 3-dehydroquinate dehydratase | 


181489M815343 m 


1815355-1616422 m 1 


1445361-1446275 p I 


1816522-1817238 m | 


1817240-1818739 m 


959863-960279 p : 


959293-959553 p I 


957581-958246 p I 


957253-957594 p 1 


956387-957256 p 1 


1444618-1445274 p | 


952252-956385 p 1 


a 

CO 
in 
m 

o 

CM 
CO 
00 

o 

s 

CM 


2041346-2042614 p 1 


2043157.2043462 m i 


2043446-2043847 m | 


2043635-2045043 m 1 


2045045-2045437 m 1 


2045504-2045959 m | 


1444176-1444625 p | 


2046386-2046622 m I 


2046794-2047288 p | 


774016-774840 p I 


773219-774016 p 1 


a 

00 
CM 

T— 

CO 

o> 

00 

in 

Oi 
CD 


Q. 
00 

in 
Oi 

CD 

in 

00 
00 


768351-768719 p 1 


767539-768348 p I 


766186-767636 p I 


,1442801-1444084 p 1 


765483-766193 p | 


1503364.1503699 m 1 


1503783-1504949 m 


1504950-1506017 m 


1506111.1506788 m 


SA-1728.1 


SA-1729.1 1 


SA-1 73.1 1 


SA-1 730.1 1 


SA.17312 1 


SA-1732.2 1 


SA-1734.1 ! 


SA.1737.1 ; 


SA-1738.1 i 


SA-1739.1 1 


SA.174.1 1 


SA-1740.2 1 


SA-1741.2 1 


SA.1742.1 1 




SA.1745.1 1 


SA-1746.1 1 


SA-1747.1 1 


co' 

i 


SA.175.1 1 


o 
in 

i 


SA-1751.1 1 


SA-1753.2 1 


SA-1754.1 1 


f— 

id 
in 

i 


SA-1756.1 1 


SA-1757.1 1 


SA-1758.1 1 


in 

i 


SA.176.1 ! 


i 


SA.1762.2 1 


SA-1763.1 1 


SA-1764.1 i 


in 

CO 

I 


i 816 


h- 

00 


00 
oo 


oo 


o 

00 


Ol 
00 


CNJ 
CN 
QO 


Si 

00 


in 

s 


CD 
CM 
OO 


& 


00 
CM 
00 


o> 

CM 
00 


o 

CO 

00 


CO 
OO 


CM 
CO 
00 


CO 

s 


00 


in 

CO 
00 


<o 
oo 


00 
CO 
CO 


CO 


o 

s 




CM 

3 


rrj 

s 


i 


in 

s 


CO 

s 


s 


CO 


o 
in 

00 


in 
oo 


CM 

in 

00 


CO 

in 

00 


2977 i 


2978 1 


2979 1 


2980 1 


2981 1 


2982 1 


2983 I 


2984 1 


2985 { 


2986 


2987 


2988 1 


2989 1 


2990 1 


2991 1 


2992 


2093 1 


2994 


2995 




2997 1 


2998 ! 


2999 


3000 1 


3001 


3002 1 


3003 


3004 


300S 


3006 1 


3007 1 


3008 1 


3009 


3010 1 


3011 1 


CO 




«r> 


CO 






o» 

T- 


CN 




CM 

CM 


CM 


CM 


u» 
CM 


<D 

CM 


CM 


CM 


o> 
CM 


o 
eo 




CO 


CO 

CO 


CO 


CO 


<o 

CO 


CO 


«o 
CO 


CO 


O 




CSJ 


CO 










m 

o 
C 

O 


lO 
o 
C 

0 


in 

o 

c 
Q 


in 

Q 

c 
Q 


in 

B 

c 
0 


in 

0 

c 
Q 


in 

o 
C 

O 


in 

Q 

c 
Q 


in 

e 
C 

0 


in 

0 

C 

0 


in 

0 

C 
□ 


in 
• 

c 

O 


in 

9 

c 

o 


in 

o 
C 

Q 


in 

o 
C 

O 


in 

o 
C 

o 


in 

9 

c 

□ 


in 

9 

c 
0 


m 

o 
C 

O 


in 

0 

C 

0 


in 

o 

c: 

o 


in 

o 
C 

Q 


in 

o 
C 

O 


in 

9 

c 

□ 


in 

0 

C 

Q 


in 

o 
C 

O 


m 

9 

c 
O 


m 

o 
C 

O 


m 

9 

c 

o 


in 

« 

c 

O 


in 

o 

c 
O 


in 

9 

c 
O 


in 

9 

c 
0 


in 

9 

c 
O 


ID n" 5- 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


c 

LU 

a: 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


o 

LU 
CO 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


o 

LU 
CO 


o 

LU 
CO 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


SEQ 


|SEQ 



BNSDOaO: <WO 020e2ei8A2J_> 



wo 02/092818 



368 



PCT/IB02/03059 



Simitar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 
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Similar to'ferredoxin 1 


similar to 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coen2yme A synthase 
(HMG-CoA synthase) 


Similar to -unknown protein 


Similar to tripeptidase 1 
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simiiar to unknown protein | 


Unknon. similar to unknown protein | 


similar to unknown protein (transmembrane) I 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) I 


similar to transcription regutator (N-termlnal part) I 


similar to unknown protein | 
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Unknown 1 


chaperonin GroEL 


similar to multidmg resistance protein 


Rit>osomal protein L10 


Similar to unknown proteins 


exclnudease ABC (subunit C) 


Transmembrane N-terminal domain, C-terminal domain similar 
to hydrolases 


similar to NADH dehydrogenase 


similar to dipeptidase 1 


similar to unknown proteins i 


similar to unknown proteins 


ribosomal protein L7/L12 


Hpr (ser) kinase/phosphatase 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins I 


Similar to oxidoreductase 


Similar to unknown proteins 


Similar to unknown proteins 


Similar to unknown proteins 


Similar to signal recognition particle and to cell divisbn protein 
FtsY 


similar to glycine betaine/carnitine/choline ABC transporter (ATP- 
blnding protein) 


similar to choline ABC transporter (pemiease) 


simitar to glycine betaine/carnitine/choline ABC transporter 
(osmoprotectant-blnding protein) 


similar to glycine betaine/carnitine/choline ABC transporter 
(pemiease) 
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similar to transcriptional regulator (Rgg like) 
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I 



Unknown 1 


Unknown 1 


Similar to ATP-dependent hellcase 1 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins 1 


1390283-1392160 m similar to conjugative transposon relaxase 1 


similar to piasmid protein (replication protein ?) 1 


similar to lactose repressor i 


similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins j 


similar to transcriptional regulator I 


Unknown 1 


Similar to UDP-D-glucose:galactosyt glucosyltransferase I 


862527-863243 p similar to unknown proteins I 


similar to methyl transferase (from transposon) I 


AlanyNRNA synthetase I 


similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins I 


Similar to DNA mismatch repair protein MutS I 


Similar to unknown proteins 1 


similar to thioredoxin | 


Similar to transcriptk)nal regulators 1 


3.2 DNA restriction/modification and repair j 


Similar to A/G-specific adenine glycosylase j 


Similar to unknown protein j 


Similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins | 


Similar to other proteins I 


Simiiar to transcriptional regulator | 


Similar to Cyclopropane fatty add synthase I 


ISimilar to unknown proteins 1 


jUnknown j 


1041931-1043013 m .similar to unknown proteins I 


isimilar to unknown proteins 1 


ISimilar to unknown proteins I 


lexcinuclease ABC (subunit A) | 


249517-250104 p | 


249110-249517 p 1 


1393216-1395234 m j 


1392522-1392881 m | 


1392147-1392512 m ! 


1428750-1429565 m | 


1389373-1390126 iTi | 


866024-866614 m | 


865181-865939 p j 


864963-665176 p | 


864595-664918 p 1 


a 

CO 
CO 
CO 
(O 
00 


1428091-1428513 m | 


859627-862445 p j 


859326-859811 p I 


1831275-1831817 m | 


1828851-1831190 m | 


1828347-1828847 m 1 


1827952-1828266 m 


1827313-1827906 p 


1427312-1428664 m 


1826012-1827136 p 


1866085-1866867 m 


1864669-1866041 p 


1864198-1864734 m 


1863567-1864154 m 


1862715-1863440 m 1 


1861455-1862645 p 


1860995-1861294 p 


1025155.1025412 m 


1426882-1427328 m 


1 1859666-1860112 m 


1 1819075-1821903 m 


SA-1962.2 f 


SA-1 963.2 1 


SA-1 966.1 1 


SA.1967.1 1 


1036 SA.1968.1 | 


SA.1969.1 1 


SA-197.1 1 


SA-1971.2 1 


SA-1973.3 1 


CM 


SA-1 975.2 1 


SA-1 976.2 1 


SA-1 977.1 1 


SA-1978.1 1 


SA-198.1 1 


SA-1 982.1 1 


SA-1 983.2 1 


SA-1985.2 1 


SA-1 986.1 1 


SA.1987.1 1 


SA-1988.1 1 


SA-1989.1 1 


SA-1 99.1 1 


SA-1 990.2 1 


SA-1 992.2 1 
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SA-1 998.1 1 
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3188 1 


3189 1 


3190 1 


3191 1 


3192 1 


3193 1 


3194 1 


3195 1 


3196 n 


3197 1 


3198 1 


3199 1 


3200 1 


3201 1 


3202 { 
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1 3211 


! 3212 
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ISEQ ID n' 5314 | 
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ISEQ ID n* 5334 I 


ISEQ ID n* 5335 1 


ISEQ ID n* 5336 j 


ISEQ ID n* 5337 \ 
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ISEQ ID n* 5339 | 


ISEQ ID n* 5340 I 
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ISEQ ID n* 6342 | 


ISEQ ID n* 5343 ! 


ISEQ ID n"" 5344 1 


ISEQ ID n° 5345 


jSEQ ID n" 5346 
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a 
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ISEQ ID n' 5348 | 


ISEQ ID n' 5349 
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Similar to unknown proteins | 


Similar to transport protein i 


30S ribosomal protein S1 8 I 


Similar to single strand binding protein | 


30S rItMsomal protein S6 I 


cell diviston protein FtsH I 


similar to hypoxanthine guanine phosphoribosyttransferase | 


similar to other protein | 


weakly similar to t>eta-lactamase I 


similar to unknown proteins I 


Similar to transcriptional regulator (l^cl family) | 


similar to maltose ABC transporter (binding protein) I 


Similar to mattose/maltodextrin ABC transport system 
(permease) 


similar to maltodextrin ABC transporter (pennease) | 


similar to di-tripeptide ABC transporter (permease) I 


Similar to putative mutator MutT protein 1 


Unknown | 


Unknown 1 


simitar to plasmid replication protein | 


similar to unkrwwn proteins 1 


similar to other proteins I 


1 

5 

C 


{Unknown | 


similar to unknown proteins 1 


Isimilar to cadmium-efflux system accessory protein | 


putative transport protein I 


hypothetical transport protein I 


Isimilar to threonine synthase I 


Isimilar to alcohol dehydrogenase { 


1 Unknown I 


Isimilar to alcohol-acetaldehyde dehydrogenase j 


Isimilar to unknown proteins | 


jSimilar to S-adenosylmethionine tRNA ribosyitransferase j 


1 Similar to transcriptional regulator, MarR family I 


i Similar to unknown proteins j 


1822035-1822706 m | 


1822731-1823675 m | 


1823845-1824084 m | 


1824129-1824620 m | 


1824632-1824919 m | 


14009-15985 p | 


13444-13986 p 1 


12166-13439 p 1 


10877-12163 p 1 


1426503-1426889 m | 


1569925-1570953 m I 


1571209-1672456 p j 


1572554-1573924 p 


1573924-1574760 p | 


1574991-1576463 p I 


1576508-1576972 m j 


1426273-1426506 m i 


1577056-1577244 m | 


2150270-21S0B75 p | 


2149459-21S0064 p 


2148362-2149462 p 


2148042-2148362 p 
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CO 

CM 


2145655-2147070 p 


2145266-2145604 p 


1 2144640-2145254 p 
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73423-74913 p 


1 72286-73302 p 


1 1425689-1426270 m 


1 69465-72107 p 
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ai 
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1 847892-848920 m 


1 847368-847805 m 


1 846249-847313 p 
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SA-2009.2 1 


SA-2015.2 1 


CM 
O 


SA-20182 ! 


SA-2019.3 1 


SA-202.1 ! 


SA-2022.2 1 


SA-2024.1 i 


SA-2025.1 


SA-2026.1 1 


SA-2028.1 J 


O 


SA-203.1 1 


SA-2030.2 1 


SA-2033.2 1 


SA-2034.1 1 


SA-2035.4 1 


1 SA-2037.4 1 


CO* 
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CM 


SA-2040.1 


SA-2041.2 


SA-2042.2 


CM 
lO 

s 


1 SA-2047.1 


1 SA-2048.1 


1 SA-205.1 


1 SA-2050.2 


1 SA-2051.2 


% 

CO 


; SA-2053.1 


SA-2054.1 


1069 1 


1070 1 


1071 1 


1072 1 


1073 ; 


1078 ! 


1079 1 


1080 ! 


1081 1 


1082 1 


1083 1 


1084 1 
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1086 1 


1087 1 


1088 1 


1089 1 


1090 1 


1092 ! 
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1094 


1095 i 


1096 


1097 
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I 1100 


1 1101 




1 1103 


1 1104 


1 1105 


1 1106 


1 1107 


1 1108 


3214 1 


3215 i 


3216 1 


3217 1 


3218 1 


3219 1 


3220 1 


3221 I 


3222 1 


3223 1 


3224 1 


3225 i 


3226 


3227 1 


3228 1 


3229 1 


3230 1 


3231 1 


3232 1 


3233 1 


3234 1 


3235 1 


3236 1 


3237 1 


1 3238 1 


1 3239 


1 3240 


1 3241 


1 3242 


1 3243 
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1 3248 


5350 1 


u> 

CO 

to 


5352 I 


5353 1 


5354 1 


5355 1 
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5359 1 


5360 1 
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5362 1 


5363 i 


5364 1 


5365 1 


5366 1 


5367 1 


CO 
CO 
CO 

u> 


5369 1 


5370 ; 


5371 1 


5372 1 
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in 
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Similar to permease (gluconate 7) | 


Similar to putative glycerate kinase 1 


similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to beta-glucosidase | 


ribosomal protein 817 i 


ribosomal protein L29 - 1 


ribosomal protein Lie I 


ribosomal protein S3 1 


ribosomai protein L22 1 


ribosomal protein S19 I 


similar to piasmid transfer complex protein TrsK | 


ribosomal protein L2 I 


ribosomal protein L23 | 


ribosomal protein L4 | 


ribosomal protein L3 1 


ribosomal protein S10 | 


similar to transposase (tnincated) 1 

similar «« *»>»Bn<»a.><^ M t^r^i^^l 1 


I 

i 
I 

1) 
0 

3 

i 

ii 

= 

I c 


Unknown I 


istreptococcal C5a peptidase | 


Similar to sucfDse-6-piiosphate hydrolase | 


Similar to transcriptional regulator (Lad temily) I 


Similar to transcription termination protein NusB 1 


Similar to unknown proteins | 


ISimilar to translation elongation factor EF-P | 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


[similar to ABC transporter (binding protein) 1 
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1 similar to unknown protein | 


similar to unknctwn protein | 


; similar to putative ABC transporter (binding protein) j 


[Unknown | 


Isimilar to unl^nown protein from conjugative transposon I 


Isimilar to UDP-glucose pyrophosphorylase I 


844892-846148 p | 


843725-844867 p | 


1425120-1425608 m | 


842464-843558 m | 


840968-842395 p I 


81399-81659 p | 


81167-81373 p 1 


80744-81 157 p | 


80087-80740 p | 


79730-80074 p | 


79436-79714 p | 


1423303-1425120 m ' 


78504-79337 p 


78190-78486 p | 


SA-2073.1 • 77567-78190 p | 


76917-77543 p | 


76504-76812D j 


1351826-1352680 p 
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t o 

\Vi 

? 


1423041-1423283 m 


1358151-1361603 m 


1800964-1602403 p 


SA-2084.1 i 1802405-1603367 p 


1803454-1803888 m 


1803881-1804270 m 
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1806098-1807819 m 


1807809-1809566 m 
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466785-467456 p 


467588-468631 p 


! 1043024-1043371 m 


: 1422170-1423024 m 


i 468722-469621 m 


SA-2056.1 1 
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SA-2060.1 1 
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SA-2062.2 i 


SA-2063.2 1 


SA-2065.1 j 
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SA-2067.1 1 


1119 SA-2069.1 1 


SA-207.1 1 


SA-2071.1 1 


SA-2072.1 ! 


SA-2074.2 i 


SA-2075.2 1 


SA-2077.3 


wn-4tw 1 

SA-2079.2 


SA-208.1 1 


SA-2082.3 1 


SA-2083.4 I 


SA-2085.1 


SA-2086.1 


SA-2087.1 


SA-2090.1 ! 


1 SA-2092.2 


! SA-209S.2 
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i SA-2097.1 


1 SA-2099.1 


1 SA-21.1 
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1109 1 


1110 1 


1111 1 


1112 1 


1113 1 


1114 1 


1115 1 


1116 1 


1117 1 


1118 1 


1120 i 


1121 1 


1122 1 


1123 1 


3264 : 1124 | 


3265 i 1125 1 


1127 


1129 


1130 1 


1131 1 


1132 j 


1133 
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1 1139 


1 1140 


1 1142 


1 1143 


' 1144 


1 1146 


! 1146 


3249 1 


3250 \ 


3251 1 


3252 1 


3253 1 


3254 ! 


- 3255 j 


3256 j 


3257 1 


3258 1 


3259 1 


3260 1 


3261 1 


3262 1 


3263 ' 


3266 


3268 


3269 1 


3270 1 


3271 1 


3272 I 


3273 1 


3274 


3275 


3276 


i 3277 


1 3278 


1 3279 


1 3280 


1 3281 


1 3282 


1 3283 


1 3284 


ISEQ ID n' 5385 | 


ISEQ ID n' 5386 | 


ISEQ ID n" 5387 | 


ISEQ ID n* 5388 j 


ISEQ ID n' 5389 I 


ISEQ ID n* 5390 | 


ISEQ ID n* 5391 i 


ISEQ 50 n* 5392 I 


ISEQ ID n* 5393 | 


jSEQ ID n* 5394 | 


jSEQ ID n* 5395 | 


ISEQ ID n* 5396 j 


ISEQ ID n* 5397 | 


ISEQ ID n* 5398 | 


ISEQ ID n* 5399 | 


ISEQ ID n* 5400 1 


ISEQ ID n* 5401 | 
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Similar to giyc6rol-3-phosphatd dehydrogenase i 


similar to ribonuclease P protein component | 


similar to unknown protein and to B. subtilis SpolllJ protein | 


Unl<nown I 


Unknown 1 


similar to hypothetical transcriptional regulator | 


Unknown I 


Unknown j 


similar to unltnown protein from conjugative transposons I 


Unknown I 


Similar to unknown proteins I 


Unknown | 


Unknown I 


Unknown 1 


Unknown I 


Unknown | 


Similar to manganese-dependent inorganic pyrophosptiatase | 


Isimilar to plamsid transfer complex protein TraE I 


1 Similar to pyruvate-formate lyase activating enzyme I 


ISimilar to unknown protein | 


■Similar to unknown proteins | 


ISimilar to unknown protein | 


ISimilar to unknown protein i 


Similar to unknown protein 


oiiiiiioi w uaii9pv9ai9c 

degenerate transposase 


Si 

1 

tn 

CO 

1 


! Degenerate transposase j 


jSimUar to histidlne triad protein I 


1 laminin-binding surface protein | 


Isimilar to two-component response regulator VncR I 


jsimilar to two-component sensor histMine kinase VncS I 


ISimUar to transposase C-terminal end (truncated) j 


ISimilar to unknown proteins j 


Isimilar to plasmid and conjugative transposon protein | 


1 similar to FtsW and RodA proteins | 
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2047351.2048703 m 1 


SA-2105.1 f 2048713-2049804 m 1 


2050044-2050988 m | 


2051052-2051441 m | 


2052439-2052756 p | 


1421755-1422108 m | 


2052805-2052933 p | 


2053374-2053664 p | 


2053763-2054137 p | 


2054427-2055155 p • 


2055450-2055644 p j 


1 SA-2117.1 • 2055763-2056128 m | 


1 SA-2118.2 1 2056356-2056754 m | 


1 1523036-1523971 m 1 


1 1419453-1421798 m | 


1 1524088-1524876 m | 


1 1524944-1526278 m | 


1 1526458-1527024 m | 


1 1527017-1527952 m 1 


1 1528045-1528686 m | 


1528667-1529251 m 


1353352-1353732 p 


1 1353776-1354036 p 


1 1354082-1354316 p 
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similar to unl<nown protein 1 


DNA gyrase, subunit B 1 


similar to two-componerit response regulator 1 


ribosomal protein L34 | 


Similar to unknown proteins i 


similar to betaine ABC transporter permease and substrate 
binding protein 


similar to glycine betaine ABC transporter (ATP-binding protein) 


similar to transcription antitermination factor nusG 1 


similar to giycosyl transferase I 


similar to giycosyl transferase | 


similar to unknown protein | 


similar to unknown proteins 1 


oiiiiiiai w iiaiia^ftf;! 

Similar to staphyloklnase and streptokinase 


similar to unknown protein 1 


similar to unknown protein | 


similar to succinic semialdehyde dehydrogenase I 


similar to glycine betaine transporter (N-termlnal end) 1 


similar to glycine betaine transporter (CMermlnal end) 1 


similar to unknown protein C-tenninai part 1 


similar to unknown protein (N-terminal part) I 


similar to unknown proteins 1 


1 100661 -1 102145 m :slmilar to carbon starvation protein A I 


(Similar to two-component response regulator lytR 1 


similar to two-component sensor histidine kinase LytS 1 


Unknown j 


Unknown j 


1 Unknown | 


iSimilar to ATP-dependent RNA heiicase, DEAD-box family j 


Iputative ABC transporter (binding protein) | 


Islmilar to ABC transporter (permease) | 


1 823164-623898 p isimilar to ABC transporter (ATP-binding protein) j 


1 Similar to unknown proteins I 


1 Similar to peptide-chain-release factor 3 | 


630703-631263 p | 


631264-633216 p | 


1900897-1901571 m 1 


1901927-1902061 m j 


1902245-1903600 m | 
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Similar to surface proteins, putative peptidoglycan linked protein 
(LPXTG motif) 


similar to cardiolipin synthetase | 


similar to formate-tetrahydrofolate ligase ~ t 


similar to iipoate-protein ligase I 


similar to unknown protein | 


similar to ATP-dependent CIp protease ATP-binding subunit 1 
ClpA ! 


Putative peptidoglycan linked protein (LPXTG motif) 


911111101 lAi/ VI lawiwi ^pivijf i^viiivica^^/ 

similar to unknown protein 


similar to unknown protein I 


similar to unknown protein | 


similar to phosphomethylpyrimidine kinase | 


similar to tRNA pseudouridine synthase A | 


Similar to other proteins I 


similar to unknown proteins I 


similar to transcriptional regulator j 


similar to DNA repair and recombination protein RecN | 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins | 


similar to unknown protein j 


similar to unknown protein I 


Unknown | 


Similar to unknown protein 1 


! similar to unknown protein I 


Isimilar to transcriptional regulator. GntR family j 


Isimilar to unknown protein 1 


Isimilar to other protein I 


Isimilar to thiol peroxidase I 


Isimilar to unknown proteins | 


isimilar to PTS enzyme IIA j 


isimilar to PTS enzyme IlB 1 


iSimllar to galactitol-specific PTS enzyme IIC | 
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Similar to neuraminidase 1 


Similar to putative rhamnosyltransferase 


Similar to nucleotide-sugar dehydratase 


Similar to 4-diphosphocytidyl-2C-inethyl-D-erythritol synthase 


Similar to Pneumococcal LicD2 protein involved in 
^osphorylcholine metabolism 


Dossible surface protein 


Similar to unknown protein 


UnKnown 


Similar to putative gtycosyt transferase 


similar to rhamnosyltransferase 


similar to unknown protein 1 


Similar to unknown protein 1 


similar to unknown protein 


similar to amino acid ABC transporter (ATP-binding protein) I 


simiiar to amino acid (glutamine) ABC transporter (binding 
protein) 


Unknown I 


similar to phosphate ABC transporter (permease) 


similar to phosphate ABC transporter (permease) 1 


similar to phosphate ABC transporter (ATP-binding protein) 


Similar to phosphate uptake regulatory protein 


similar to hypothetical ABC transporter (permease) 1 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 


similar to DNA topoisomerase 1 1 
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{Similar to transcrlptkmal regulator 1 


Similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


Similar to (metal) ABC transporter (permease) 


similar to DNAse (competence related) 1 


Isimllar to amino acid penmease 1 


jSimilar to small protein SmpB I 


[similar to exoribonuclease R 1 


'Similar to ABC transporter (ATP-binding protein) | 
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2112269-2113185 m iSimilar to ABC transporter (permease) I 


2113201-2114163 m putative ABC transporter (binding protein) | 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins 1 


Unknown 1 


Unknown — I 


similar to signal recognition particle chain Ffh | 


similar to unknown protein | 


similar to two-component sensor hlstidine kinase | 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to other proteins I 


Similar to competence protein ComEA I 


similar to competence protein CelB (ComEC) j 


Simitar to unknown proteins 1 


Similar to rhamnosyl transferase 1 | 


Similar to putative hexosyltransferase | 


Similar to transc:nption regulator I 


similar to plasmid DNA topoisomerase I 


similar to putative helicase and methylase I 


Similar to fit)ronectin binding protein, peptidoglycan bound 
jproteln (LPXTG motif) 


isimilar to ferrichrome ABC transporter (permease) | 


Isimilar to (iron?) ABC transporter (permease) 1 


Isimilar to sugar O-acetyltransferase | 


Isimilar to ribonuclease HII | 


Isimilar to unknown protein, hypothetical GTP binding protein j 


Isimilar to unknown proteins I 


similar to multidrug resistance protein I 
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similar to anaerobic (dass 111) ribonucleotide reductase large 
subunit chain 


Unknown 1 


similar to oxidoreductase I 


similar to unknown proteins 1 


similar to anaerobic ribonucleotide reductase activator 1 


Unknown I 


Similar to glutathione reductase I 


Similar to unknown protein (secreted protein) | 


Simitar to iron-sulfur cofactor synthesis protein (NifS \M) \ 


Similar to hypothetical thiamine biosynthesis protein Thil | 


similar to capsular polyglutamate biosynthesis I 


Unknown I 


Similar to fructose-bisphosphate aldolase class-ll I 


similar to L-2-hydroxyisocaproate dehydrogenase I 


50S ribosomal protein L28 1 


putative peptidoglycan linked protein (LPXTG motif) 1 


Similar to sortase protein 1 


Similar to sortase protein I 


Putative peptidoglycan linked protein (LPXTG motiO j 


capsular potysaccharide chain length regulator/exporter | 


similar to unknown proteins I 


similar to gtucose-l -phosphate transferase I 
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beta-1 ,4-galactosyltransferase | 


■capsular polysaccharide repeating-unit polymerase 1 


Isimilar to glycosyl transferase I 


Isimilar to glycosyl transferase 1 


capsular polysaccharide biosynthesis protein | 


Isimilar to DNA repair protein RadC I 


Isimilar to unknown protein | 


[Unknown | 


Isimilar to unknown protein I 


similar to iron-sulfur cofactor synthesis protein or cysteine 
desulfurase 


{similar to putative rhamnosyltransferase j 


2119955-2122153 m 


2119737-2119880 m j 


2118792-2119724 m | 


2118292-2118783 m ! 


2117602-2118219 m | 


1401744-1402043 m | 


1501840-1503189 m ! 


1601345-1501797 p | 


1499953-1501098 m | 


1498737-1499951 m ] 


1497457-1498635 m | 


1400941-1401579 m | 


143337-144218 p 


144303-145220 m i 


145459-145647 p 1 


SA-2334.1 < 1532350-1534374 m | 
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3456 1 


3459 1 


3460 1 


3461 1 


3462 1 


3463 1 


3464 1 


3465 1 


3466 1 


3467 1 


3468 1 


3469 1 


3470 ! 
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3474 j 


3475 i 
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3477 1 


3478 1 
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ISEQ ID n* 5616 1 
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dTDP-L-rhamnose synthase 1 


similar to unknown protein 1 


RNA polymerase major sigma factor RpoD 1 


DNA primase 1 


similar to DNA-directed RNA polymerase (delta subunit) | 


Unknown 1 


similar to CTP synthetase - I 


similar to unknown protein 1 


similar to unknown proteins 1 


Unknown 1 


similar to unknown protein | 


similar to unlcnown protein 1 


similar to tRNA pseudouridine 55 synthase I 


macrolide-efflux protein I 


Unknown | 


Similar to other proteins I 


Sim9ar to tianscription elongation factor GreA I 


Similar to putative amidase 1 


simiiar to ammonium transporter | 


Similar to unknown protein j 


Similar to unknown protein I 


Similar to unknown protein 


I 
> 

ii 

II 

3 S 
s o 

5:5 

» a 

3 2 

S (B 

11 
9 ■« 


similar to hydroxyethyl thiazole kinase (ThiM) I 


isimilar to phosphomethylpyrimidine kinase (ThiD) I 


jSimilar to putative thiamin biosynthesis protein I 


ISimilar to unknown proteins 1 


ISimilar to capsular polysaccharMe synthesis protein | 


ISimilar to unknown proteins | 


ISimilar to putative rhamnosyltransferase 1 


Isimilar to unknown proteins 1 


similar to 5 -nucleotidase, putative peptidoglycan t>ound protein 
(LPXTN motif) 


■similar to polypeptide defomfiylase 1 


isimilar to NADP-specific glutamate dehydrogenase I 


1653364-1554218 m [ 


1554308-1654649 m | 


1554758-1655867 m | 
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1085765-1086643 m | 


1085066-1086658 m | 


1083763-1085034 m | 
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1369 1 
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similar to unknown protein | 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


similar to other protein, putative transmemtx-ane protein I 


similar to thioredoxin reductase 1 


Similar to tRNA (guanine-N1 )-methyltran8ferase 1 


similar to 1 6S rRN A processing protein RimM I 


similar to unknown proteins I 


Similar to sucrose-specific PTS enryme IIABC I 


Similar to methyltransferase I 


similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins I 


similar to integrase (C-terminal part) j 


similar to unknown proteins I 


similar to integrase (N-termirtal part) I 


Similar to unknown phage proteins I 


Unknown | 


Similar to plasmid relatecJ proteins. Putative peptidoglycan t)0und 
protein (LPXTG motif) 


Unknown | 


Unknown I 


simiiar to two-component response regulator j 


similar to lysyl-amlnopeptidase I 


simitar to recombination protein U (RecU) I 


SOS ribosomal protein L21 1 


Similar to unknown proteins I 


SOS ribosomal protein L27 | 


Simiiar to transcriptional regulator (LysR/MarR family) I 


Simitar to prolipoprotein signal peptidase I 


Similar to ribosomal large subunit pseudouridine synthase B 1 


(hypothetical) I 


Itranstation elongation factor G I 


1 similar to unknown proteins | 


1 simitar to bacteriophage integrase I 


1 similar to ribosomal protein Si-like DNA-binding protein I 


; Similar to other proteins | 


Itranslation elongation factor EF-Ts | 


1133801-1135033 m | 


1135073-1136614 m | 


1480876-1481946 m 1 


1482083-1483075 m' 


1483056-1483808 m 1 


1483798-1484316 m | 


1395238-1397478 m | 


1798860-1800779 m | 


515623-516378 m j 


515264-515602 m | 


514957-515262 m 


514161-514739 p | 


319054-319572 p j 


513604-514038 p I 


513228-513654 p | 


512516-513055 p | 


511616-512277 p 


510934-511491 p 1 


510521-510934 p I 


1069842.1070522 m | 


1070684-1073233 m \ 


318380-318979 m 


1496953-1497267 m 


1496608-1496946 m 
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SA-240.2 1 


SA-2404.2 1 
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ribosomai protein S2 I 


putative chain lengtti regulator CpsC I 


Unknown 1 


similar to penicillin-binding protein 1 A I 


Unicnown i 


similar to other proteins (C-terminal end) | 


Unknown | 


similar to integrase ! 


Similar to plasmid replication protein I 


Unknown I 


Similar to integrase (phage-related protein) | 


Similar to unknown protein I 
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similar to unknown protein I 


similar to 16S pseucJouriciylate synthase i 


similar to unknown proteins j 


similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins I 


similar to cysteine aminopepticjase C I 


1716559-1717248 m :Similar to unknown proteins | 


Similar to unknown proteins | 


Similar to hypothetical rRNA methylase I 


simitar to acylphosphatase I 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to amino add ABC transporter (permease) I 


similar to ABC transporter (permease) | 


1 714510-715076 p similar to unknown proteins I 


713324-714343 p similar to unknown proteins I 


similar to NH3-dependent NAD^ synthetase | 


ISimilar to unknown proteins j 


1 Similar to unknown proteins I 


ISimilar to unknown proteins 1 


Isimllar to prollpoproteln diacylglyceroi transferase | 


ISimilar to carbamoyi-phosphate synthase, small subunit | 


1 similar to carbamoyi-phosphate synthase I 


1 312376-313836 p similar to unknown proteins | 
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1290969-1291700 m | 
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similar to ferrlchrome ABC transporter (ATP-binding protein) | 


similar to ferrlchrome ABC transporter (binding protein) | 


similar to DNA processing Smf protein 1 


similar to oxidoreductase 1 


similar to unknown protein 1 


similar to thioredoxln reductase I 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


similar to unknown protein . 1 


similar to glucosamine-fructose-6-phosphate aminotransferase 


similar to aspartate-semlaidehyde dehydrogenase | 


highly repetitive peptidoglycan bound protein (LPXTG motiO 1 


similar to unknown protein I 


Similar to unknown protein | 


similar to myo-lnositol monophosphatase | 


simitar to plasmid proteins | 


similar to unknwon proteins i 


conserved protein 1 


similar to amino acid permease 1 


Similar to rRNA methylase I 


similar to aminotransferase | 


uracil phosphorilwsyltransferase I 


similar to acyt carrier protein I 


similar to fatty acid/phospholipid synthesis protein | 


similar to unknown transmembrane protein I 


Similar to amino acid ABC transporter (ATP-binding protein) I 


[similar to cation (K-^) transport protein 1 


'Similar to oxidoreductase 1 


iphosphotransacetylase 1 


Isimilar to guanylate kinase 


Isimilar to unknown proteins I 


ISimllar to two-component response regulator I 


Isimilar to putative NAD(P)H-flavin oxidoreductase 1 


similar to S-D-lactolyglutathione methylglyoxal lyase 


isimilar to putative sugar transferase | 


iSimilar to amino acid ABC transporter (permease) j 
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group B streptococcal surlace immunogenic protein I 


similar to Streptococcus equi zoocin A endopeptldase | 


similar to bifunctional 

phosphori bosytaminoimldazolecarboxamide 
fomnyltransferase/IMP cyclohydrolase 


similar to unknown proteins 1 


similar to Phosphoribosylglycinamide formyltransferase | 


similar to phosphoribosylformylglycinamlde cyclo-ligase 1 


similar to phosplioribosytpyrophosptiate amidotransferase | 


Unl<nown I 


similar to Phosphoribosylformylglycinamldine synthase I 


similar to phosphorlbosyiaminoimidazolesuccinocarboxamide 
synthase 


similar to ATP-dependent protease CIpE 1 


Similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown protein I 


Isoteucyl-tRNA synthetase j 


Similar to cell division protein DivlVA I 


similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins j 


Similar to unknown proteins I 


cell division protein FtsZ 1 


iSimilarto cell division protein FtsA I 


ISImilar to cell division protein DivlB | 


Similar to undecaprenyl-PP-MurNAc-pentapeptkle-UDPGk;NAc 
GlcNAc transferase 
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Isimilar to putative GTP-blnding elongation factor I 


1 similar to unknown proteins i 


1 similar to glucose kinase 


Isimilar to unknown proteins | 
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similar to unknown proteins 1 


Unknown I 


similar to endonuclease III 1 


similar to other proteins 1 


Simitar to Ac:etyI-COA acetyitransferase (truncated) I 


Unknown 1 


similar to biotin synthetase I 


similar to other proteins ! 


similar to Anthranilate synthase component II (Glutamlne amido- 
transferase) 


similar to ABC transporter (exporter) (ATP-binding protein) j 


similar to ABC transporter (exporter) (ATP-binding protein) | 


Similar to unknown proteins I 


similar to unknown protein | 


Unknown I 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins I 


Similar to unknown proteins 


OlMHiai iW UIIIMiV/TVII pi WWII 19 | 

similar to phosphopantetheine adenyltransferase | 


Unknown 1 


similar to unknown proteins I 


Unknown 1 


Similar to unknown proteins I 


: Similar to asparagine synthetase I 


similar to metal-dependent transcripttonal regulator | 


Similar to 5 -methylthioadenosine nucleosidase/S- 
adenosylhomocysteine nucleosidase 


1 Similar to unknown proteins I 


I Similar to ADP-ribose pyrophosphatase | 


1 similar to UDP-N-aoetylgiucosamine pyrophosphorylase 1 


1 Similar to unknown proteins I 


1 Similar to unknown proteins I 


1 similar to oxkloreductase I 


[Unknown j 


Isimilar to unknown proteins C-lerminal end I 
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Unknown ) 


similar to oxicioreciuctases 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


similar to other proteins 1 


similar to unknown proteins (C-terminal end) I 


Similar to other proteins (N-tenninal part) 1 


Similar to unkfwwn proteins \ 


Similar to other proteins 1 


Unknown 1 


Unknown 1 


Similar to branched-chain amino add transporter 1 


methionyl-tRNA synthetase 1 


Similar to other proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to PTS enzyme IIC 1 


Similar to unknown proteins 1 


Unknown 1 


Simiiar to 3 -exo-deoxyril)onuclease I 


Similar to other proteins 1 


Simiiar to 06-alkylguanine-DNA-alkyltransfera8e 1 


similar to phosphoglycerate dehydrogenase I 


similar to unknown proteins 1 


similar to phosphoserine aminotransferase I 


Similar to other proteins 1 


! Unknown 1 


Similar to unknown proteins 1 


jSimilar to unknown proteins 1 


Isimilar to DNA polymerase III (delta subunit) I 


1 Similar to thymidylate kinase 1 


1 Similar to acetoin dehydrogenase 1 


Isimilar to amino acid ABC transporter (ATP-binding protein) 1 


Isimilar to amino acid ABC transporter (ATP-blnding protein) | 


jsimiiar to ABC transporter (permease) 1 


Isimilar to amino acid ABC transporter (permease) 1 


1 Unknown 1 


1669406-1669648 m |i 
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1670904-1671152 m"| 
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similar to branched-chain amino acid ABC transporter, amino 
acid-binding protein 


similar to transcriptional regulator (MarR family) 1 


similar to beta-ketoacyl-ACP synthase III 1 


similar to acyl can-ier protein 1 


similar to putative trans-2-enoyl-ACP reductase 11 1 


similar to malonyl CoA-acyl carrier protein transacylase 1 


similar to beta-ketoacyl-ACP reductase | 


similar to 3-oxoacyl-acyl-carrier protein syntiiase 1 


similar to btotin carboxyl carrier protein 1 


similar to plasmid replication protein E 1 


similar to beta-hydroxyacyl-ACP dehydratase 1 


similar to acetyl-CoA carboxylase biotin carboxylase subunit | 


similar to acetyl-coenzyme A carboxylase carboxyl transferase 
subunit beta 


Similar to acetyl-coenzyme A carboxylase carboxyl transferase 
subunit alpha 


similar to sakacin A production response regulator 
(Streptococcus mutans] hypothetical 


Iseryl-tRNA synthetase | 


Isimllar to unknown protein 1 


Isimllar to unknown protein 1 


Isimllar to mannose-specific PTS enzyme IID 1 


Isimllar to mannose-specific PTS enzyme IIC | 


[similar to mannose-specific PTS enzyme IID 


Isimllar to unknown protein 1 


1 putative transmembrane protein 1 


Isimllar to unknown transmembrane protein 1 


! similar to unknown transmembrane protein 1 


1 similar to unknown protein 


[Unknown 


{similar to unknown protein 1 


1 similar to transcription regulator, hypothetical. 1 


Isimllar to unknown protein 


Isimllar to cell-cycle regulation histidine triad (HIT) protein 


1 Unknown 1 
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similar to ATP-dependent DNA helicase 1 


similar to unl^nown proteins 1 


similar to uracil permease 1 


Unknown 1 


Unknown 1 


similar to probable amino-acid transporter \ 


similar to putative cation efflux system protein 1 


similar to unknown proteins | 


similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


Unknown 1 


Unknown | 


Unknown 1 


similar to repressor protein - phage associated 1 


Similar to putative pseudouridine synthase 


Unknown 1 


Similar to unknown protein | 


Similar to unknown protein 1 


similar to unknown protein | 


Similar to Phosphoribosylpyroptiosphate synthetase 1 


similar to aspartokinase 1 


Isimiiar to unknown protein I 


jsimllar to enoyl-CoA isomerase | 


jUnknown 1 


ISimilar to unknown proteins 


similar to alpha protein, putative peptidoglycan linked protein 
(LPXTG motif) 


Isimiiar to transcriptional regulator (AraC/XylS family) 


Isimiiar to transcriptional regulator tetR-family 


Isimiiar to cation efflux system protein j 
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Similar to other proteins 1 


Similar to decarboxylase 1 


Simitar to unknown proteins | 


Similar to hypothetical transcriptional regulators | 


similar to unknown proteins | 


Similar to surface proteins, putative peptidoglycan bound protein 
(LPXTS motif) 


similar to ABC transporter (penmease) j 


Similar to ribonucleoside-diphosphate reductase 2 alpha subunit 


Similar to unknwon proteins 


similar to ribonucleosWe-diphosphate reductase oeta cnain i 


similar to rhamnosyttransferase 1 


Putative peptidoglycan bound protein (LPXTS motiT) similar to 
C5A peptidase 


similar to unknown proteins 


Simiiar to purine nucleoside phosphorylase 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) | 


Simitar to other proteins including hypothetical 
methyitransferases 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


iSimilar to putative glucosyi transferase 


iSimflar to preprotein translocase secA 


ISimilar to unknown proteins 


ISimilar to unknown protein 


ISimilar to unknown protein 


ISimilar to preprotein translocase secY 


ISimilar b hypothetical glycosyl transferase 1 


Similar to putative glycosyttransferase 


ISimilar to putative glycosyl transferase 


ISimilar to putative glycosyl transferase 


ISimilar to unknown proteins 


jUnknown 1 
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Similar to streptococcal hemagglutinin from Streptococcus 
aordonil. Putative peptidoglycan bound protein (LPXTG motiO 


Similar to transcription regulator RofA related 1 


excinuclease ABC chain B 


similar to unknown proteins | 


glutamine ABC transporter permease and substrate Dinding 
protein 


glutamine ABC transporter ATP-binding protein 


Unknown 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to GTP-bindlng protein 


Similar to aminopeptidase 


Putative peptidoglycan bound serine rich protein (LPXTG motif) 


similar to amidase or hydrolase, putatve peptidoglycan bound 
protein (LPXTG motif) 
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Similar to preprotein translocase SecA subunit 


similar to 2-dehydro-3-deoxyphosphoheptonate aldolase 


similar to holo-acyl-canier protein synthase 1 


Isimilar to alanine racemase 


i 1789964-1 791 502 m Similar to immunogenic secreted protein 1 


{Similar to ATP-dependent DNA helicase RecG 


iSimilar to oxidoreductase 
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Ihypothetical gene | 


1 Similar to shiklmate 5.dehydrogenase 1 


• Similar to L-asparaginase 


ISimilar to unknown proteins 


1 similar to unknown proteins 1 


ISimilar to putative aminotransferase 


ISimilar to transcriptional regulator (CodY family) 1 
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1 Similar to S-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase | 


ISimilar to unknown proteins 1 
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Similar to unlcnown proteins I 


Similar to Pymvate Phosphate Dllcinase 1 


Similar to Giu-tRh4A Gin amiciotransferase subunit C I 


Similar to Glulamyl-tRNA Gin amiciotransferase subunit A | 


Similar to Glu-tRNA amidotransferase subunit B 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


Similarto unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 1 


similar to integrase, C-tenminal part 1 


Similar to probable nicotinate-nucleotide adenylyitransferase | 


Similar to unknown pmtelns I 


similar to unknown proteins | 


Similar to unknown proteins 1 


Similar to transporter (antiporter) 1 


Similar to UDP-N-acelylmuramoylalanyl-D-glutamyl-2.6- 
diamlnopimelate-D-alanyl-D-alanyl ligase 


Similar to D-alanine-D-atanine ligase I 


Similar to recombination protein RecR 1 


Similar to penicillin binding protein 2B I 


Similar to phosphogiycerate mutase I 


Unknown I 


Similar to triosephosphate Isomerase I 


elongation factor Tu 
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Similar to phosphoenolpyruvate carboxylase 
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[Similar to unknown proteins 1 


Similar to unknown proteins 
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Similarto bacteriophage endotysin 


1 Similar to other proteins I 


1 Similar to transcriptional regulator I 


Similar to putative phosphogiycerate mutase 1 
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Similar to riboflavin synthase complex beta chain I 


Similar to GTP cyclohydrase 11/ 3.4-dihydroxy-2-butanone"4- 
phosphate synthase 


Similar to rlbiflavin synthase alpha chain I 


Similar to two-component sensor histidine kinase I 


Similar to riboflavin specific deaminase 
(diaminohydroxyphosphorltsosylaminopyrimldine deamlnase/5- 
amino-6-(5-phosphoribosylamino)uracil reductase) 


Similar to manganese transporter i 


Similar to unknwon proteins I 


Similar to unknown proteins I 


Similar to putative peptidases 1 


Similar to putative proteases 1 


Similar to glucose-specific PTS enzyme IIABC I 


Similar to unknown protein 1 


similar to two-component response regulator I 


Similar to two-component sensor histidine kinase (C-tenminal 
part) 


similar to ABC transporter (ATP-binding protein) j 


Putative transmembrane protein 


Similar to mannose-spedfic PTS enzyme HA I 


iSimilar to mannose-specific PTS enzyme IIB | 


Isimilar to putative membrane arginine transporter I 


Similar to mannose-specific PTS enzyme IIC 1 
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Isimilar to tyAK>-component sensor histidine kinase I 


Isimilar to two-component response regulator I 


ISimilar to iron ABC transporter (binding protein) 1 


1 2013713-2014210 p Similar to unknown proteins 1 


jSimilar to glutamyl-aminopeptidase (hypothetical) 1 


{Similar to unknown proteins (Nrdl) 1 


Similar to nucleotidase (esterase), putative peptidoglycan bound 
protein (LPXTG motiO 


Isimilar to carbamate kinase I 
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Similar to GTP pyrophosphoklnase (stringent response protein 
RelA) 


Similar to unknown proteins i 


Similar to adhesion proteins I 


similar to pneumococcal histidine triad protein B precursor (N- 
terminal part) 


similar to pneumococcal histidine triad protein B precursor (C- 
terminal part) 


Similar to transcriptional regulator. DeoR family 1 


similar to two-component response regulator | 


similar to ornithine cart)amoyltransferase I 


theronyl-tRNA synthetase | 


similar to glucosyl transferase I 


similar to hexosyttransferase | 


similar to alpha-amylase | 


catabolite control protein A 1 


similar to X-Pro dipeptidase 1 


similar to beta-N-acetylglucosaminidase I 


Unknown | 


similar to oxidoreductase | 


Similar to hypothetical two-component sensor histidine kinase 


similar to D-mannonate hydrolase | 


similar to glucuronate Isomerase | 


isimiiar to 2-dehydro-3-deoxyphosphpgluconate aldolase 1 


similar to transcriptional regulator (GntR fomily) | 


similar to beta-glucuronidase | 


similar to 2-l(eto-3-deoxygluconate Idnase 1 


similar to transporter j 


similar to D-tactate dehydrogenase | 


1 Similar to hypothetical two-component response regulator | 


[similar to PTS enzyme IIBC | 


Isimiiar to transcriptional regulator, LysR family I 


1 Unknown | 


1 putative transmembrane protein | 


■similar to ABC transporter (ATP-binding protein) | 


2007175-2009391 m 


2006722-2007165 m | 


2005644-2006467 m | 


2004072-2005517 m 


2002936-2004174 m 1 


2001878*2002654 p 1 


712522-713226 p 1 


2163240-2164238 m | 


710357-712300 p 1 


708566-709900 p | 


707566-708564 p | 


706055-707521 p | 


704919-705923 p | 


703624-704709 m 1 


701776-703686 p | 


700948-701760 p 


699956-700795 p | 
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SEQ ID n* 6350 


ISEQ ID n" 6351 ! 


ISEQ ID n* 6352 


ISEQ ID n* 6353 


ISEQ ID n» 6354 


ISEQ ID n* 6355 


ISEQ ID n° 6356 


ISEQ ID n* 6357 


ISEQ ID n* 6356 


0> 

IO 

s 

Q 
O 

UJ 
CO 


ISEQ ID n* 6360 


ISEQ ID n' 6361 


ISEQ ID n* 6362 


ISEQ ID n'6383 


ISEQ ID n" 6364 



BMSDC3CI0: <wo__oaoo28iaAa.L> 



wo 02/092818 



404 



PCT/IB02/03059 



similar to unl(nown proteins I 


similar to competence associated membrane nuclease I 


similar to plasmid proteins I 


Similar to osmoprotectant ABC transporter (ATP-binding protein) 


Unknown 1 


similar to plasmid partition protein ParA I 


Unk.novm ! 


Similar to replication Initiation protein from Staphylococci plasmid 


Unknown I 


Unknown 1 


similar to unknown protein I 


similar to unknown protein I 


1016320-1 017915 p similar to oligopeptide and pheromone binding protein | 


similar to integrase/recombinase { 


9iiiiiiai iv iTVV~wiii^wiid 11 9d lawi iii9uwiii« i\iiia9w 1 

Similar to two-component response regulator 1 


1 1 .2 Transport^binding proteins and lipoproteins | 


Isimilar to ABC transporter (ATP-binding protein) j 


similar to Lactococcus lactis nisin-resistance protein C-terminal 
part 


similar to Lactococcus lactis nisin-resistance protein N-terminal 
part 


[similar to unknown protein | 


Isimilar to ottier lipoprotein I 


similar to osmoproteclant ABC transporter pemiease and 
substrate binding protein 


{similar to unknown protein | 


similar to glucosennhibited division protein 


similar to GMP synthetase 


isimilar to unknown protein 1 


Isimilar to unknown proteins 1 
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lar to transcription termination-antitermination factor nusA 


lar to unknown protein | 


lar to putative ribosomal protein | 


membrane protein similar to other proteins I 


initiation factor 2 I 


ribosome binding factor A | 


similar to esterase i 


similar to negative transcriptional regulator (copper transport 
operon) 
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similar to cx>pper chaperone (copper transport operon) | 


similar to unlcnown protein | 


similar to unlcnown protein | 


similar to other proteins | 


DNA polymerase 1 I 


similar to unknown protein | 


Islmiular to transcriptton regulator (Fur family) I 


similar to fibrinogen binding protein, putative peptidoglycan 
linked protein (LPXTG motif) 


1 similar to two-component response regulator | 


1 similar to two-component sensor histidine kinase | 


1 similar to unknown protein j 


1 similar to tRNA-guanine transglycosylase 1 


[similar to unknown proteins | 


1 similar to unknown protein (putative zinc finfer motif) | 


1 similar to biotin synthase I 


1 similar to unknown protein j 


1 similar to unknown protein I 


1 simiiar to unknown proteins j 


ilar to negative regulator of FtsZ ring formation protein EzrA 


ilar to phosphoserine phosphatase I 


ilar to unknown proteins 1 


ilar to unknown proteins | 


lenolase | 
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441769-442920 p 


442942-443236 p 1 


443231-443533 p | 


2169006.2171546 m ! 


443553-446336 p j 


446427-446795 p 1 


446879-447883 m [ 


448047-448463 p 


448476-450710 p i 


450751-450957 p | 


451067-451681 p | 


451696-452508 p | 


2171530-2172279 m ; 


452621-455263 p | 


455293-455733 p | 


1 455815-456294 p | 
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1 458813-459850 p 


1 459864-460604 m 


1 460791-461933 p 


1 2172407-2172763 m | 
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1 463812-464318 p 


1 2172831-2175149 m 
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1 636941-638246 p 
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1 4281 i 
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1 4263 ': 
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simitar to unl^nown proteins 1 


similar to 5-enolpyruvylshil^imate-3-phosphate synthase | 


similar to shikimate kinase 1 


Similar to membrane bound transcriptional regulator I 


similar to putative RNA methyltransferase i 


hypothetical COS 1 


similar to diadenosine tetraphosphatase, add phosphatase | 
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c: 
*«J 

il 
a. 
tz 

Is 

Ji 

tz 
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11 

CO 


similar to putative transcriptional regulator (TetR/AcrR family) C- 
terminal part 


similar to putative transcriptional regulator (TetR/AcrR family) N- 
terminal part 


similar to C protein alpha-antigen from Streptococcus 
agatactlae] N-terminal part 


similar to transposase. truncated. 1 


similar to unknown proteins I 


similar to transcriptional regulator (TetR/AcrR family) I 


similar to transposase N-terminal part 1 


similar to unknown protein I 


similar to chaperonin (heat shocl( protein 33 homolog) | 


similar to transcriptional regulator (C-terminal part) I 


similar to transcriptional regulator (N-terminal part) 1 


IPutative peptidoglycan bound protein (LPXTG motif) I 


•Putative peptidoglycan bound protein (LPXTG motif) | 


similar to sortase protein | 


similar to sortase protein I 


Isimilar to unknown proteins 1 


|50S Ribosomal protein L33 


iiwvaviiiai piwiviii i 

histidyl-tRNA synthetase I 


laspartyl-tRNA synthetase 1 


Isimilar to unknown proteins | 


.30S ribosomal protein 84 I 


Isimilar to unknovm proteins I 


{similar to unknown proteins I 


jarginyt-tRNA synthetase i 


2150 ' SA-787.1 t 638356-639420 m | 
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similar to arginine repressor ArgR I 


DNA mismatch repair protein MutS 1 


simiiar to c^old shock protein E 1 


simitar to DNA mismatch repair MutL 1 


putative membrane-spanning protein (efflux transporter ?) | 


similar to Holiday junction DNA helicase I 


similar to unlcnown proteins 1 


similar to 3-methyl-adenin6 DNA gtycosylase 1 1 


simiiar to competence-damage inducible protein CinA 1 


recombination protein RecA I 


similar to unknwon proteins 1 


similar to unknwon proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins 1 


repiicative DNA helicase DnaC j 


Similar to trehalose-specific PTS enzyme IIABC j 


similar to trehalo$e-6-phosphate hydrolase I 


similar to hypothetical transcriptional antitenminator (BgIG family) 


similar to unknown proteins I 


putative transmembrane protein similar to unknown proteins 1 


similar to other proteins (including putative transketolase) | 


similar to other proteins (including putative transketolase) | 


|50S rit)OSomal protein L9 I 


islmitar to unknown proteins I 


iribosomal protein S15 1 


jpolynucleotide phosphorylase, alpha chain I 


jsimilar to unknown protein j 


[similar to serine acetyltransferase I 


1 Unknown 1 


Icysteinyi-tRNA synthetase I 


Isimilar to unknown proteins I 


Isimilar to tRNA/rRNA methyitransferase j 


jsimilar to unknown protein 1 


Isimilar to unknown proteins I 
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similar to unknown protein 1 


similar to transposase 


tyrosyl-tRNA synthetase 1 


similar to penicillin-binciing protein 1 b 1 


RNA polymerase beta-subunit 1 


Similar to GIdA protein 1 


RNA polymerase beta -subunit 1 


similar to unknown proteins . .1 


193623-194594 p similar to transporter (competence protein) 1 


probably part of the DNA transport machinery, ComGB protein 


similar to exogenous DNA-binding protein comGC | 


similar to hypothetical competence proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


similar to hypothetical competence proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


! acetate kinase 1 


j similar to transcriptional regulator | 


1 similar to unknown proteins 1 


{Unknown 


1 similar to dihydroorotate dehydrogenase A | 


1 similar to unknown proteins 


Isimllar to Cell Wall Muropeptkle Branching Enzyme 1 


Isimllar to cell wall muropeptide branching enzyme 1 


■similar to cell wall muropeptide branching enzyme 1 


Isimllar to unknown proteins 


] similar to unknown proteins 


isimllar to unknown proteins 1 


iSimilar to cation-transporting P-ATPase 


Isimllar to unknown proteins 
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ISimilar to other proteins 1 
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Similar to peptide chain release factor RF-2 I 


Similar to ceil division ATP-blndlng protein FtsE I 


Similar to cell-division protein FtsX 1 


Similar to unknown proteins | 


simflar to unitnown proteins I 


HMransporting ATP synthase c chain | 


H^-transporting ATP synthase a chain I 


H-*-transportlng ATP synthase b chain j 


similar to L-serine dehydratase beta subunit | 


H-»-transportlng ATP synthase delta chain | 


H+'transporting ATP synthase alpha chain I 


H+-transporting ATP synthase gamma chain I 


H+'transporting ATP synthase beta chain 1 


HMransportng ATP synthase epsilon chain I 


UDP-N-acetylglucosamine 1-carboxyvinyltransferase J 


similar to competence associated membrane nuclease I 


iPhenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain | 


Isimilar to other proteins | 


IPhenylalanyl-tRNA synthetase beta chain | 


Isimilar to unknown proteins (C-terminal part) | 


Isimilar to ATP-dependent exonuclease, subunit B i 


Isimilar to ATP-dependent exonuclease, subunit A I 


Isimilar to cation transporter I 


Isimilar to putative tRNA modification GTPase TrmE | 


1 similar to L-serine dehydratase alpha subunit j 


1 

[Similar to ribonucleotide diphosphate reductase small subunit 


iSimilar to ribonucleotkie reductase large subunit | 


ISimilar to glutaredoxin I 


Similar to histidine-containing phosphocarrier protein of the 
phosphotransferase system (PIS) 


phosphoenolpyruvatersugar phosphotransferase system enzyme 
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1 similar to gtyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase I 


1 similar to oligosaccharide deacetylase | 


i similar to other proteins I 
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similar to RNAhelicase 1 


similar to uridine kinase 1 


similar to unknown proteins 1 


Similar to DNA polymerase III gamma/tau subunit | 


similar to unknown proteins 1 


similar to transcriptional repressor of the biotin operon I 


S-acJenosylmethlonine synthetase 1 


simitar tc fibronectin binding protein ! 


Unknown 1 


hypothetical protein | 


similar to unknown proteins I 


similar to unknown proteins I 


similar to cation ABC transporter (ATP-binding protein) I 


Unknown 1 


Similar to unknown protein 1 


Similar to DNA-methyltransferase I 


Similar to plasmid relaxase and mobilisation protein A j 


Similar to unknown proteins 1 


Unknown I 


similar to aggregation promoting protein (adhesin involved in 
high frequency of conjugatton) 


hypothetical CDS I 


Unknown 1 


Similar to plasmid unknown proteins | 


{Unknown I 


Similar to transfer compiex protein TrsK - Lactococcus lactis 
plasmid pMRCOl 


lUnknown 1 


jSlmilar to gram positive plasmid protein 1 


lUnknown 1 


{Unknown | 


{similar to plasmid unknown proteins I 


(Unknown 1 


ISimilar to plasmid transfer complex protein TrsE 1 


1 similar to two-c^omponent sensor histidine kinase | 


[Similar to D-alanine-D-alanyl carrier protein ligase I 
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SEQ ID n» 6584 


m 

s 

(O 
C 

Q 

s 

(0 


SEQ ID n" 6586 


to 

o 
C 

Q 

O 

UJ 
€0 


SEQ ID n« 6588 


ISEQ ID n° 6589 


e 

s 

CD 

0 

C 

Q 
(0 


SEQ ID n* 6591 


SEQ ID n' 6592 


rr> 

O 

C 

O 
CO 


SEQ ID n* 6594 


ISEQ ID n« 6595 
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similar to LTA D-alanylation protein DitB 1 


putative ABC transporter (permease) 1 


Similar to D-alanyl earner protein 1 


similar to LTA D-alanine transfer protein DltD 1 


Unknown 1 


Unknown 1 


Unknown 1 


Unknown | 


similar to unknown proteins 1 


similar to unknown proteins 1 


liisticjine triacJ family protein I 


Similar to 16 rRNA (adenine-N6,N6-)-ciimethyltransferase 1 


1 .2 Transport/binding proteins and lipoproteins 1 


Similar to 23S ribosomal RNA methyltransferase 1 


similar to unknown proteins I 


similar to ribulose-5-phosphate 3-epimerase | 


[Similar to unknown proteins | 


ISimilar to unknown proteins 


'similar to unknown proteins 1 


Isimilar to transcription repressor of purine operon PurR 1 


Iqimilar to unknown proteins 1 


Isimilar to pynnoline-5-carboxylate reductase 1 


E 

?i 
o 

00 

s 

1 

CO 
O) 
00 


2188934-2189728 m | 


1896513-1896752 m | 


1895258-1896520 m | 


1894691-1895083 m | 


1893399-1894691 m | 


1893016-1893408 m | 


E 

Cfi 
<n 

u!> 
a 

OO 


1891761-1892543 m | 


1891208-1891774 ml 


1890755-1891204 m | 


1889856-1890728 m | 


2189721-2190563 m | 


1889001-1889852 m | 


1887973-1888845 m 


1887304-1887966 m 


1 1686679-1867311 m 


1 1885403-1886677 m 


1 1884472-1885413 m 


1 1883563-1884375 m 


1 200712-201377 p 


1 201398-202168 m 


SA-978.1 f 


SA-98.1 1 


b 

00 

<k 

(0 


SA-981.1 1 


SA-982.1 1 


SA-983.1 1 


SA-984.1 1 


tn 
(0 


SA-986.4 1 


SA-987.4 1 


SA-988.4 ! 


SA-989.1 i 


SA-99.1 1 


SA-990.1 


SA-991.1 


SA-993.1 


SA-994.1 


I SA-995.1 


1 SA-996.1 


1 SA-997.2 


1 SA-998.2 


1 SA-999.1 


2323 1 


2324 1 


2325 1 


2326 1 


2327 


2328 1 


2329 1 


2330 1 


2331 1 


2332 i 


2333 1 


2334 1 


2335 1 


2336 ! 


2337 


2338 


1 2339 


1 2340 


1 2341 


1 2342 


1 2343 


1 2344 


4460 1 


4461 1 


4462 


4463 1 


4464 


4465 1 


4466 ! 


4467 


4468 1 


4469 


4470 


4471 I 


4472 1 


4473 1 


4474 


4475 


4476 


j 4477 


1 4478 


4479 


1 4480 


! 4481 


CO 
(5 
in 

CO 

0 
c 

UJ 
CO 


ISEQIDn'6597 1 


SEQ ID n" 6598 


a> 
a> 
in 

CO 
o 
C 

9 
a 

tu 

(O 


o 
o 

c 

9 
a 

LU 
CO 


o 

0 

c 

9 

o 
liJ 

CO 


ISEQ ID n' 6602 1 


«o 
o 

0 

c 

9 
o 

UJ 
V) 


SEQ ID n° 6604 


SEQ ID n" 6605 


SEQ ID n« 6606 


SEQ ID n* 6607 


00 

o 

« 
C 

O 
(0 


ISEQ ID n° 6609 


SEQ ID n* 6610 


SEQ ID n' 6611 


^ 

iO 

a 
C 

9 
o 

UI 

to 


ISEQ ID n' 6613 


ISEQ ID n' 6614 


SEQ ID n' 6615 


ISEQ ID n* 6616 


ISEQ ID n' 6617 
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TABLEAU 4 . Localisation des 139 contigs de sequence SEQ ID No. 1 i SEQ ID No. 
139 sur la sequence ginomique complete (SEQ ID No. 2345). 







Position sur g^nAtne 
cotnplet (- SEQ iO n*>2345) 




SEQ ID 


Contig 


position Dibut 


position Fin 


fmstminus / 

III! ' 

p=plus) 


SEQ ID n'1 


Anting 


1356648 


1355991 


m 


SEQ ID n'2 


Contl<32 


341651 


341120 


m 


SEQ ID n'3 


Contlg3 


476798 


476418 


m 
1 1 1 


SEQ ID n'4 


Contlq4 


1475712 


1475086 


m 
111 


SEQ ID n'5 


ContjgS 


784818 


784243 


III 


SEQ ID n'6 


Contig6 


1756826 


1757251 


_E 


SEQ ID n°7 


ContigT 


1950108 


1949648 


1 1 1 


SEQ ID n'8 


ContigS 


138225 


138876 


E 


SEQ ID n''9 


Contig9 


2097891 


2098283 


P 


SEQ ID ^f^0 


ContiglO 


1238491 


1237984 


III 


SEQ ID nM1 


Contiql 1 


1882130 


1881745 


m 


SEQ ID n'12 


Contia12 


1089348 


1088935 


m 


SEQIDn*13 


ContiQl3 


555788 


555189 


m 


SEQ ID nM4 


Contig14 


2017928 


2017437 


m 


SEQ ID n'15 


Contla15 


1154094 


1154701 


n 

p 


SEQ IDn^'ie 


Contig16 


752647 


753091 


n 
P 


SEQ IDn°17 


Contig17 


1355561 


1 355078 


m 


SEQ ID n 18 


contigio 


1255951 


^ A £\A 

1256101 


D 

c 


SEQ ID n 19 


U0nilyi9 


792712 


793148 


0 


SEQ ID n''20 


contig2U 


481787 


482228 


n 
r 


SEQ ID n''22 


Contig22 


1590263 


1590842 


V 


SEQ ID n''23 


Contiq23 


508269 


A 0%£\A A 

508918 




SEQ ID n'24 


ContiQ24 


1142198 


1142488 


P 


SEQ ID n*25 


Contig25 


1982019 


1981737 


rn 


SEQ ID n^26 


Contig2o 


119342 


119919 


n 

E 


SEQ ID n'*28 


Contig28 


1124069 


1123256 


m 


SEQ ID n'29 


Conti929 


266586 


266900 


0 


SEQ ID n"30 


Contlg30 


111013 


111623 




SEQ ID n''31 


Contig31 


1804173 


1804706 


D 


SEQ ID n'32 


Contig32 


2170341 


2169828 


m 


SEQ ID n'33 


Contig33 


1959867 


1959394 


m 


SEQ ID n''34 


Contlg34 


1295529 


1294939 


m 


SEQ ID n*35 


Contiq35 


178592 


178071 


m 


SEQ ID n*36 


Conttg36 


1857103 


1856614 


m 


SEQ ID n'37 


Contig37 


1063484 


1063911 


P 


SEQ ID n^3d 


Contig38 


198025 


197570 


m 


SEQ ID n*39 


Contig39 


1486076 


1486553 


P 


SEQ ID n'40 


Ccnttg40 


2033914 


2034352 


0 


SEQ ID nMI 


Contlg41 


737932 


738486 


0 


SEQ ID nM2 


Contia42 


729008 


728453 


m 


SEQ IDn'43 


Contig43 


1671733 


1672151 


P 
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SEQIDn''44 


Contia44 


1103091 


1103644 


P 


SEQIDn*45 


Contig45 


700139 


699583 


nr^ 


SEQID n*46 


Contig46 


207521 


206897 


m 


SEQ ID n'47 


Conlig47 


106480S 


1065099 


p 


SEQ ID nM8 


Contrg48 


1091636 


1092281 


P 


SEQ ID nM9 


Contig49 


1701764 


1700906 


m 


SEQ ID n^^SO 


ContigSO 


609072 


609590 


P 


SEQ ID n*51 


ContigSI 


1459271 


1458780 


m 


SEQ ID n*'52 


Contig52 


60603 


60154 


m 


SEQ ID n'^Sa 


Contig53 


289646 


289284 


m 


SEQ ID n*54 


Contig54 


1536438 


1536058 


m 


SEQ ID n'^SS 


ContigSS 


509420 


510430 


P 


SEQ ID n"66 


Contig56 


1559964 


1568709 


nn 


SEQ ID 0^*58 


ContigSS 


2166712 


2165923 


m 


SEQ ID n'^Sg 


Corrtig59 


1919605 


1920984 


P 


SEQ ID n"60 


Contjg60 


962333 


960438 


m 


SEQ ID n'61 


Contig61 


1363649 


1365724 


P 


SEQ ID n'62 


Contig62 


1140306 


1137284 


m 


SEQ ID rT63 


Contig63 


1702242 


1706039 


P 


SEQ ID n'64 


Contig64 


1490271 


1493283 


P 


SEQ ID n"66 


ContigSS 


783206 


785628 


P 


SEQ ID n'66 


ContigSS 


852318 


849615 


m 


SEQ ID n'67 


Contig67 


1882303 


1880181 


m 


SEQ ID n'68 


ContigSS 


1614050 


1618058 


P 


SEQ ID n°69 


Contig69 


1484885 


1490042 


P 


SEQ ID n'70 


Contig70 


510495 


516449 


P 


SEQ ID a'71 


Contlg71 


125082 


121213 


m 


SEQ ID n°72 


Contig72 


1557644 


1551892 


nn 


SEQ ID n"73 


CQntig73 


145707 


143269 


m 


SEQ ID nV4 


Contig74 


859105 


852465 


m 


SEQ ID n'76 


Contig75 


1219383 


1215342 


m 


SEQ ID n'76 


Contig76 


1091627 


1086724 


m 


SEQ ID n"77 


Contig77 


1245975 


1251984 


P 


SEQ ID n'78 


Contig78 


115260 


121688 


0 


SEQ ID n"79 


Cont^79 


1100300 


1092624 


m 


SEQ ID n"80 


ContigSO 


1107948 


1100525 


m 


SEQIDn'81 


ContigSI 


1245466 


1237461 


m 


SEQ IDn"82 


Contig82 


2111296 


2104033 


m 


SEQ ID n"83 


ContigS3 


33479 


27132 


m 


SEQ IDn«84 


ContigS4 


1339614 


1350526 


P 


SEQ ID ffS5 


ContigSS 


2070423 


2058143 


m 


SEQ ID n^^ee 


ContigSS 


1462530 


1470069 


P 


SEQ ID n'87 


Contig87 


526582 


517432 


m 


SEQ ID n^88 


ContigSS 


1484487 


1470171 


m 


SEQIDn'*89 


Contig89 


1124087 


1136746 




SEQ ID n*90 


ContigSO 


1879890 


1866931 


m 


SEQIDn"91 


ContigSI 


1721684 


1706045 


m 


SEQ IDn"92 


Contlg92 


1358184 


1357897 


m 


SEQ ID n"93 


Contig93 


1577596 


1560798 


m 


SEQIDn"94 


Contig94 


116130 


103188 


m 
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SEQ ID n-95 


Contiq95 


1921051 


1933881 




SEQ ID n'96 


Contig96 


1944905 


1933782 


m 


SEQ ID 0^*97 


Contiq97 


1919624 


1906953 


m 


SEQ ID n''98 


Contig98 


2090559 


2103658 


0 


SEQ ID n"99 


Contiq99 


1237482 


1219423 


m 


SEQtD n'100 


ContiqIOO 


1123110 


1108191 


m 


SEQ ID n*101 


ContiqIOl 


1551836 


1529458 


m 


SEQ ID n**102 


Contig102 


1818811 


1800978 


m 


SEQ ID n"103 


Contiq103 


764781 


783195 




SEQ IDn'^KW 


Contiq104 


1086606 


1065938 


m 


SEQ ID n*105 


Contig105 


125425 


143102 


p 


SEQ ID n"106 


Contig106 


962438 


984387 




SEQ ID n*107 


Contig107 


1169838 


1190193 




SEQ IDn"108 


Contig108 


2090426 


2070667 


m 


SEQ IDn°109 


Contig109 


1140315 


1169462 




SEQIDn°111 


ConligHI 


238297 


258413 




SEQ ID nM12 


Contig112 


216686 


237881 


0 


SEQ ID nMia 


Contig113 


2209521 


16967 


m 


SEQ ID n*114 


Contlg1i4 


1883537 


1906918 




SEQ ID n*115 


Conttg115 


145772 


172009 




SEQ ID n*116 


Contig116 


508181 


477405 


m 


SEQ ID n*117 


Contlg117 


659233 


888273 




SEQ ID n'118 


Contig118 


1529046 


1494213 


m 


SEQ ID n*119 


Contig119 


473132 


438871 


m 


SEQiD n^120 


Contig120 


1981657 


1945366 


m 


SEQ ID nM21 


Contig121 


1613824 


1577594 


m 


SEQ ID n'122 


Contig122 


1765846 


1800817 


P 


SEQ ID nM23 


Contig123 


2111499 


2153851 


0 


SEQ ID n*124 


Contig124 


1721668 


1765765 


P 


SEQ ID nM25 


Contig125 


984406 


1025178 


p 


SEQ ID n*126 


Contig126 


1293488 


1339586 


P 


SEQ ID n*127 


Contig127 


216691 


176332 


m 


SEQID n*128 


Contig128 


1818941 


1866861 


P 


SEQ ID n"129 


Contig129 


849565 


785796 


m 


SEQID n*130 


Contig130 


888292 


960270 


P 


SEQID n-131 


Contlg131 


2208563 


2155215 


m 


SEQ ID n^132 


Contig132 


33590 


88257 


P 


SEQ ID n»133 


Contig133 


1982609 


2057812 


P 


SEQ ID nM34 


Contig134 


1700642 


1618142 


m 


SEQ ID n*135 


Contig135 


1293063 


1190375 


m 


SEQID nM36 


Contig136 


1366980 


1462324 


P 


SEQID n"137 


Contlg137 


390853 


434186 


P 


SEQ IDn"138 


Contig138 


357393 


259739 


m 


SEQID n*139 


Contig139 


527049 


716899 


P 
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TABLEAU 5, Propriete tfadhircnce i des cellules epith61iales humaines en culture de la 
souchc NEM316 de 5. agalactiae et de souches mutantes d^rivfes. 



Souche 


Gtae inactive 


«/od'adh&ion' 






Cellules AS49 


Cellules Hela 


NEM316 


aucun 


9 


16 


MEM 1 979 


IPFN»1268(5rM) 


1,5 


2 


NEM20S6 


IFF N° 678 


2 


n.t 


NEM2057 


IPFN" 1503 


4.5 


n.t. 



5 Ic pourccntage d'adhdsion correspond au nombre de bactSries QJmti Formant des 
Colonies, IJFC) restant adWrentes aux cellules apris lavage avcc du tampon PBS par 
rapport au nombre d*UFC ajout^es & la monocouche de cellules ^pitheliales. 
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Amidase 


Amylopullulanase alkaline 


inconnue 
inconnue 


mconnue 
inconnue 


inconnue 


Surface exclusion protein 


mconnue 


Surface exclusion protein 


inconnue 


inconnue 


inconnue 


Prot^ine liant la fibronectine 


inconnue 
inconnue 


mconnue 


inconnue 


36 (54)/ 478 
35(54)7492 


65 (79)/ 1095 


23(47)/ 373 
26(50)/ 273 


37(52)/ 405 
36(52)/ 399 


33 (49)/ 225 


24 (37)/ 715 


31 (47)/ 263 


22 (40)/ 784 


33(47)/211 






32(46)/ 176 


27(42)/ 512 
25(38)/ 577 






AmiC (5, pyogenes) 
YbgE (L lactis) 


PulA (5. pyogenes) 


CGI 5040 gene product Drosophila 

melanogaster 
Antigen p200 {Babesia bigemina) 


SpaA ( S. sobrinus) 
Pas {S, intermedius) 


Plasmid-encoded protein (£. faecalis) 


is 

O 

8 

CO 


Plasmid-encoded protein (E, faecalis) 


1 

is 

O 
CO 


Plasmid-encoded protein (K faecalis) 


No homology in public databases 


No homology in public databases 


PFBP {S. pyogenes) 


Hypothetical protein 2 {Lactobacillus 

leichmannii) 
Fimbrial structural subunit {Actinomyces 
naeslundii) 


No homology in public databases 


No homology in public databases 
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6247 
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4706 
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VO 


6411 


5578 


6446 


6447 


5607 
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TABLEAU 7 . Distribution des gfines codant pour des prot^ines dc surface i motif 
LPXTG parmi des isolats cliniques independants de 5 serotypes de& agalactiae. 



(ADN) 


NO d'lPF 


Proportion des souches portant le gene 


Type la 
23 isolats 


Type lb 
7 isolats 


Type II 
12 isolats 


Type III 
39 isolats 


Type V 

16 
isolats 


non 
gF0up6 
2 isolats 


Frequence 

totale 
99 isolats 


4926 


1503 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


6331 


678 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


5491 


2192 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


5234 


1861 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


6246 


584 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


5842 


280 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


6247 


585 


86,9 


85,7 


91,7 


923 


813 


100 


88,9 


4965 


1551 


34.8 


85,7 


100 


94.8 


93,8 


100 


80,8 


6447 


807 


26.1 


85,7 


833 


923 


93,8 


100 


79,8 


5610 


2337 


86,9 


100 


100 


56,4 


100 


50 


78,8 


6236 


571 


82.6 


100 


833 


46,1 


100 


50 


71,7 


5103 


1716 


91,0 


100 


833 


383 


813 


50 


67,7 


5607 


2334 


56,5 


100 


833 


46,1 


100 


50 


65,6 


6411 


765 


30,4 


71.4 


41,7 


613 


873 


100 


57,6 


4921 


15 


65,2 


0 


41,7 


59 


123 


50 


46.5 


5090 


17 


43 


143 


16.7 


203 


63 


0 


13,1 


5180 


18 


4,3 


143 


0 


203 


63 


0 


11.1 


4706 


1248 


0 


0 


0 


12.8 


63 


0 


6 


5497 


220 


0 


14.3 


83 


5.1 


0 


0 


43 


4708 


1250 


0 


143 


0 


5.1 


0 


0 


3 


5677 


2414 


0 


0 


0 


7.7 0 


0 


3 
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TABLEAU 8 . Lipoprot^ines 



SeqID 

(ADN) 


d'IPF 


Annotation 


6527 


9 


unknown 


6030 


339 


similar to unknown proteins 


6035 


344 


Similar to ABC transporter (binding protein) 


6137 


460 


Similar to ABC transporter (binding protein) 


6178 


504 


similar to unknown proteins 


6294 


638 


Similar to unknown proteins 


6335 


682 Similar to adhesion proteins 


6377 


729 similar to oligopeptide and pheromone binding protein 


6386 


739 similar to other lipoprotein 


4495 


1018 Similar to (oligopeptide) ABC transporter (binding protein) 


4596 


1119 similar to ribose ABC transporter (binding protein) 


4636 


1162 


similar to (amino acid ?) ABC transporter (binding protein) 


4730 


1280 


similar to ABC transporter (binding protein) 


4816 


1377 


Similar to nickel ABC transporter (binding protein) 


4836 


1399 


similar to phosphate ABC transporter (binding protein) 


4906 


1481 


Similar to D,D-carboxypeptidase 


4920 


1499 


similar to peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 


4925 


1502 


similar to metal ABC transporter (binding protein) 


4963 


1547 


Unknown 


5021 


1617 


Similar to unknown lipoprotein 


5158 


1775 


similar to fenichrome ABC transporter (binding protein) 


5247 


1879 


similar to oligopeptide ABC transporter (binding protein) 


5306 


1955 


similar to glycine betaine/camitine/choline ABC transporter (osmoprotectant- 
binding protein) 


5417 


2099 


similar to putative ABC transporter (binding protein) 


5423 


2103 


Unknwon, similar to unknown protein and to B. subtilis SpoIIU protein 


5450 


2133 


laminin-binding surface protein 


5486 


2185 


putative ABC transporter (binding protein) 
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5559 


2278 


putative ABC transporter (binding protein) 


5591 


2314 


similar to protease maturation protein 


jO/ / 


Zrrm 


Similar to plasmid related proteins. Putative peptidoglycan bound protein 
(LPXTG motif) 


5718 


2464 


Similar to unknown proteins 


5732 


2482 


similar to ferrichrome ABC transporter (binding protein) 


5799 


2597 


similar to amino acid ABC transporter (binding protein) 


5800 


2598 


similar to phosphate ABC transporter (binding protein) 


5837 


2789 


Unknown 


5861 


2843 


Similar to amino acid ABC transporter (binding protein) 


5883 


2875 


Unknown 


5923 


2922 


Similar to amino acid ABC transporter (binding protein) 



Les genes codant pour des lipoprot^ines ont €t6 identifies sur la base de la 
pr&liction du motif de coupure / modification de type lipoprot^ine [S. Hayashi, H. C. 
Wu. J Bioenerg Biomembr. 22, 451 (1990)] et d'un peptide signal (identifi^ en utilisant 
5 Signal? vs2.0 (H Nielsen, Prot Engin 12, 13-9. (1999)]) et par I'analyse des r&ultats de 
comparaison sur les banques de sequence proteiques en utilisant BLAST [S. F. Altschul 
et al., Nucleic Acids Res 25, 3389-402, (1997)]. 

Tableau 9 . Autres prot^ines de surface 



10 



SeqID 
(ADN) 


N*d'IPF 


Annotation 


6037 


347 


group B streptococcal sur&ce inununogenic protein 


4972 


1562 


Putative cell wall protein, weakly similar to peptidase or esterase 


6569 


948 


similar to fibronectin-binding protein 


5234 


1861 


similar to cell wall proteins 


5530 


2238 


possible surface protein 


5223 


1847 


CAMPfector 
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Ces prot^ines ont ete identifi^es sur la base de similarity avec d'autres prot^ines 
de surface bact^rienne et la pr^iction d'un peptide signal et ne faisant pas paitie des 
classes des prot^ines ancrees au peptidoglycane et lipoprot^ines. 



5 TABLEAU 10 . Prot^ines impliqu^es dans la biosynthese de composes 
polysaccbaridiques de la parol de S, agalactiae. 



oeq xu 
(ADN) 


IN*" d Iff 


Annotation 


Commentaires 


4861 


1430 


similar to Streptococcus mutans RgpG protein required for 
biosynthesis of rhamnose-glucose polysaccharide 




6214 


544 


similar to rhamnosyltransferase 




6061 


381 


Unnown, Similar to UDP-N-acetylmuramoylalanine—D- 
glutamate ligase 




6517 


890 


similar to Cell Wall Muropeptide Branching Enzyme 




6518 


891 


similar to cell wall muropeptide branching enzyme 




6519 


892 


similar to cell wall muropeptide branching enzyme 




4743 


1295 


similar to glycosyltransferases 




6343 


692 


similar to hexosyltransferase 




6342 


691 


similar to glucosyl transferase 




5326 


1977 


Similar to UDP-D-glucose: galactosyl glucosyltransferase 




4952 


1532 


similar to N-acetylneuraminic acid synthetase 


Biosynthese de 
la capsule 


5619 


2346 


capsular polysaccharide biosynthesis protein 


5618 


2345 


similar to glycosyl transferase 


5617 


2344 


similar to glycosyl transferase - 


5616 


2343 


capsular polysaccharide repeating-unit polymerase 


5615 


2342 


beta-1 ,4-galactosyltransferase 


5614 


2341 


beta-U4*galactosyltransferase enhancer 


5613 


2340 


similar to glucose- 1 -phosphate transferase 


5611 


2339 


capsular polysaccharide chain length regulator/exporter 


5696 


2437 


putative chain length regulator CpsC 




5971 


301 


similar to dTDP-glucose-4,6-dehydratase 




5233 


1860 


similar to to Cell Wall Muropeptide Branching En^me 
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5602 


2329 


similar to capsular poiyglutamate biosynthesis 






1 nil 
1773 


Similar to UDP-N-acetylmuramoylalanyl-D*glutamyK2, 6- 
diaminopimelate ligase 




5574 


2297 


Similar to putative hexo^ltransferase 




5573 


2296 


Similar to rhamnosyl transferase I 




5654 


2386 


Similar to capsular polysaccharide synthesis protein 




5656 


2388 


Similar to putative rhanmosyltransferase 




5526 


2233 


Similar to putative rhamnosyltransferase 




5527 


2235 


Similar to nucleotide-sugar dehydratase 




5529 


2237 


Similar to Pneiunococcal LicD2 protein involved in 
pbosphorylcholine metabolism 




5534 


2241 


similar to rhanmosyltransferase 




5625 


2354 


similar to putative rhanmosyltransferase 




5626 


2355 


dTDP-L-ifaamnose synthase 




6223 


555 


Similar to putative glucosyl transferase 




6229 


562 


Similar to hypothetical glycosyl transferase 




6230 


563 


Similar to putative glycosyltransferase 




6231 


565 


Similar to putative glycosyl transferase 




6232 


566 


Similar to putative glycosyl transferase 




6233 


567 


Similar to putative glycosyl transferase 




5764 


2518 


similar to putative sugar transferase 




6095 


416 


similar to UDP-N-acetylglucosamine pyrophosphorylase 




5089 


1699 


Similar, to UDP-N-acetylmuramate-alanine ligase 




5466 


2158 


similar to glycosyl transferase 




5465 


2157 


similar to glycosyl transferase 





Ces genes ont it€ identifies par I'analyse des r&ultats de similarite avec les 
sequences proteiques connues en utilisant le logiciel BLASTP. Les produits de ces 
gdnes pourraient intervenir dans la biosynthdse de polysaccharides qui pourraient etre 
5 des constituants de preparations vaccinales. 
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REVENDICATIONS 

1. S&iuence nuclfotidique isol6e de Streptococcus agcdactiae^ caracterisee en 
ce qu'elle est cboisie panni les s&)uences SEQ ID No. 1 & SBQ ID No. 139 et SEQ ID 

5 No*2345. 

2. Sequence nucltetidique isolte de Streptococcus agalactiae^ caracterisee en 
ce qu'elle est choisie parmi : 

a) une si^quence nuclfotidique comportant au moins 75 % d*identit£ avec une sequence 
choisie panni SEQ ID No. U SEQ ID No. 1 39 et SEQ ID No. 2345 ; 
10 b) une s^uence nucldotidique hybridant dans des conditions de forte stringence avec 
une siSquence choisie panni SEQ ID No. I & SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, et 
compienant au moins 20 nucleotides ; 

c) une sequence nuci^otidique compiementaire d'une sequence choisie pamii SEQ ID 
No. 1 i SEQ ID No. .139 et SEQ ID No. 2345, ou compldmentaire d'une sequence 

1 5 nuclmtidique telle que definie en a), ou b), ou une sequence nucleotidique de TARN 
correspondant a Tune des sequences a) ou b) ; 

d) une sequence nucleotidique d'un fragment reprdsentatif d'une sequence choisie 
panni SEQ ID No. 1 a SEQ ID No. 139 et SEQ ID No. 2345, ou d'un fragment 
repr^sentatif d'une sequence nucleotidique telle que definie en a), b) ou c) et 

20 comprenant au moins 20 nucleotides ; 

e) une sequence nucleotidique comprenant une sequence telle que definie en a), b), c) 
ou d) ; et 

f) une sequence nucleotidique telle que definie en a), b), c), d) ou e) modifiee et 
comportant au plus 10 % de nucleotides modifies par rapport a la sequence de 

25 reference. 

3. sequence nucleotidique selon la revendication 2, caracterisee en ce qu'il 
s'agit d'une sequence issue d'une sequence cboisie parmi SEQ ID No. 1 k SEQ ID No. 
139 et SEQ ID No. 2345» et en ce qu'elle code pour un polypeptide, choisi de 
preference parmi les sequences SEQ ID No. 140 h SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No. 

30 2346 & SEQ ID No. 4481. 

4. sequence nucleotidique caracterisee en ce qu'elle comprend une sequence 
nucleotidique choisie parmi : 

a) une sequence nucleotidique selon la revendication 3 Ou choisie parmi les sequences 
SEQ ID No. 4482 k SEQ ID No. 6617 ; 
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b) une sequence nucl^otidique comportaQt au moins 7S % d'identite avec une sequence 
nucl6}tidique selon la revendication 3 ; 

c) une sequence nucltotidique s'bybridant dans des conditions de forte stringence avec 
une s&iuence nucl&)tidique selon la revendication 3 et comprenant au moins 20 

5 nucleotides ; 

d) une sequence nucleotidique compl&nentaire ou d'ARN correspondant k une 
s&iucnce telle que d6finie en a), b) ou c) ; 

e) une s^uence nuclfotidique d'un fiagment repr&ratatif d'une sequence telle que 
d^finie en a)» b), c) ou d) et comprenant au moins 20 nucleotides ; et 

10 f) une sequence telle que d^finie en a), b), c), d) ou e) modifiee et comportant au plus 
10 % de nucleotides modifids par rapport i la sequence de reference. 

5. Polypeptide cod6 par une sequence nucleotidique selon I'une des 
revendicatioDS 2 i 4. 

6. Polypeptide selon la revendication 5, caracterisi en ce qu'il est choisi paimi 
15 les polypeptides choisis paimi SEQ ID No. 140 k SEQ ID No. 2344, et SEQ ID No. 

2346 4 SEQ ID No. 4481. 

7. Polypeptide caracterise en ce qu'il comprend un polypeptide choisi paimi : 

a) un polypeptide selon Tune des revendications 5 et 6 ; 

b) un polypeptide pr&entant au moins 80 % d'identite avec un polypeptide selon I'une 
20 des revendications 5 et 6 ; 

c) un fragment d'au moins 5 acides amines d*un polypeptide selon Tune des 
revendications 5 et 6, ou tcl que defini en b) ; 

d) un fragment biologiquement actif d'un polypeptide selon Tune des revendications 5 
et 6, ou tel que defini en b) ou c) ; et 

25 e) un polypeptide selon Tune des revendications S et 6 ou tel que defini en b), c) ou d) 
modifie et comportant au plus 10 % d*acides amines modifies par rapport k la 
sequence de reference. 

8. sequence nucleotidique codant pour un polypeptide selon la revendication 

7. 

30 9. Sequence nucleotidique isoiee codant pour un polypeptide specifique de 

Streptococcus agalactiae choisi parmi les polypeptides de sequence SEQ ID No. 140 k 
SEQ ID No. 2344 et SEQ ID No. 2346 a SEQ ID No, 4481 . 
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10. Sequence nucltetidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
caiact£ris6e en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
impliqui dans la biosynthese des acides armn^ ou Tun de ses firagments. 

11. Sequence nucltotidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
5 caractdris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 

impliqu^ dans la biosynthise des cofacteuis, groupes ixosth^tiques et tranq)orteurs ou 
Tun de ses fragments. 

12. S&|uence nucltetidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
caiactfrisde en ce qu'elle code pour un polypeptide d'envelbppe celhilaire ou situe a la 

1 0 surface de Streptococcus agalactiae ou Tun de ses fragments. 

13. S^uence nucldotidique selon I'une des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
caractdris^ en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
impUqu£ dans la machinerie cellulaire ou Tun de ses fragments. 

14. S^uence nucleotidique selon Tune des revendications 2 ^ 4, 8 et 9, 
15 caract6ris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 

impliqu^ dans le m^tabolisme intenn^aire central ou Tim de ses fragments. 

15. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 4, 8 et 9, 
caract&isee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
implique dans le m^tabolisme ^nerg^nique ou Tun de ses fragments. 

20 16. Sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 et 9, 

caractiris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
impliqu^ dans le metabolisme des acides gras et des phospholipides ou Tun de ses 
fragments. 

17. Sequence nucleotidique selon I'une des revendications 2 a 4, 8 et 9, 
25 caract^ris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 

implique dans le metabolisme des nucleotides, des purines, des pyrimidines ou 
nuclfosides ou Tun de ses fragments. 

18. sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 i 4, 8 et 9, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 

30 implique dans les fonctions de r^;ulation ou Tun de ses fragments. 

19. sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 i 4, 8 et 9, 
caracterisee en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
implique dans le processus de replication ou I'un de ses fragments. 
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20. S&iuence oucldotidique selon l*une des revendications 2 a 4, 8 et 9, 
caract^ris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
implique dans le processus de transcription ou Tun de ses fragments. 

21. S^ence nucl^otidique selon I'une des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
5 caractMs^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 

impliqu6 dans le processus de traduction ou Tun de ses fragments. 

22. Sequence nucl6otidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
caracteris6e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
impltqu^ dans le processus de transport et de liaison des prot6ines ou Tun de ses 

10 fragments. 

23. S^uence nucl6otidique selon Tune des revendications 2 & 4^ 8 et 9, 
caract&is^e en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
impliqui dans I'adaptation aux conditions atypiques ou Tun de ses fragments. 

24. Sequence nucltotidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 et 9, 
15 caracteriste en ce qu*elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 

impliqu^ dans la sensibiiite aux m^icaments et analogues ou Tim de ses fragments. 

25. S^uence nucltotidique selon Tune des revendications 2 a 4, 8 et 9, 
caract^ris^e en ce qu'elle code pour un polypeptide de Streptococcus agalactiae 
impUqu^ dans les fonctions relatives aux transposons ou Pun de ses fragments. 

20 2(i. S^uence nucl6otidique isolee de Streptococcus agalactiae, caract6risee en 

ce qu*ell€ est choisie parmi : 

a) une s^uence choisie parmi les s6quences SEQ ID 
6194,6236,5497,5791,5103,4705,5610,5234,4926,6331,6247,5842,5741,4921,5090,518 
0,4706,4708,5677,6246,6411,5578,6446,6447,5607,6209,6215,5406.5658,4965, de 

25 preference panni les sequences SEQ E) N^4926,633 1,5491,5234,6246,5842 ; 

b) une s6quence nucldotidique comportant au moins 75 % d'identit^ avec une 
s&iuence nucltotidique du a) ; 

c) une s^uence nucltetidique s*hybridant dans des conditions de fr>rte 
stringence avec une s^uence nucl^otidique du a) ou b) et comprenant au moins 20 

30 nucleotides ; 

d) une sequence nucl^otidique conq^iementaire ou d*ARN correspondant k une 
sequence telle que d6finie en a), b) ou c) ; 

e) une sequence nucl^otidique d*un fragment leprdsentatif d*une sequence telle 
que defini e en a), b), c) ou d) et comprenant au moins 20 nucleotides ; et 
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f ) une s&]ueiKe telle que d6finie en a), b), c), d) ou e) modifiee et comportant 
au plus 1 0 % de nuclfotides modifife par rapport a la s^uence de reference ; 

et en ce qu*elle code pour une protSne de suz&ce avec un motif d'ancrage 
LPXTG. 

5 27. S^ueoce nucliotidique Isolde de Streptococcus agalactiae^ caract^ris^e en 

ce qu'elle est choisie panni les sequences SEQ ID 
N<*6035,6137,6335,6377,6386,4495,4S96,4636,4730,4816,4836,4906.4920^^^^ 
247, 5306.5417.5450.5486.5559,5591.5677,5732^799,5800,5861,5923 et en ce qu'ellc 
code pour une lipopiot^ine. 

10 28. S^uence nucleotidique isolde de Streptococcus agalactiae, caract£ris£e en 

ce qu'elle est choisie parmi les s&iuences SEQ ID 
N**4861,6214,6061,6517,6518,6519,4743,6343,6342,5326,4952.5619.5618,5617,5616,5 
615,5614.5613,5611.5696.5971.5233.5602.5156,5574,5573.5654.5656,5526,5527,5529 
,5534,5625,5626,6223,6229,6230,6231,6232,6233,5764,6095,5089,5466,5465 et en ce 

15 qu^elle code pour une protfine impliqute dans la biosynth&se de composds 
polysaccharidiques de paroi. 

29* Polypq)tide selon Tune des revendications 5 & 7, caract£ris6 en ce quMl 
s'agit d*un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqui dans la biosyntbese des 
acides amines ou Tun de ses fragments. 

20 30. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce quMl 

s'agit d*un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu6 dans la biosyntbese des 
cofacteurs, groupes prosth^tiques et transporteurs ou Tun de ses fragments. 

31. Polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, caract^risd en ce qu'il 
s*agit d*im polypeptide d'enveloppe cellulaire ou situ£ k la surface de Streptococcus 

25 agalactiae ou Tun de ses fragments. 

32. Polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, caracteris^ en ce qu'il 
. s*agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu^ dans la machinerie 

cellulaire ou Tun de ses fragments. 

33. Polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, caract6ris£ en ce qu'il 
30 s*agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu6 dans le m^tabolisme 

intenn&liaire central ou Tun de ses fragments. 

34. Polypeptide selon Tune des revendications 5 4 7, caract£ris6 en ce qu*il 
s'agit d'un poIypq)tide de Streptococcus agalactiae impUqai dans le metabolisme 
dnergdtique ou Tun de ses fragments. 
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35. Polypeptide selon Tune des revendications Ski, caract^ris^ en ce qu*il 
s*agit d'un polypeptide de Sireptococcus agalactiae impliqu^ dans ie m£tabolisme des 
acides gras et des phospholipides ou I'un de ses fragments. 

36. Polypeptide selon Tune des revendications 5 i 7, caractdris^ en ce quMl 
5 s*a^t d*un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu^ dans le m^tabolisme des 

nucltotides, des purines, des pyrimidines ou nuclfosides ou Tun de ses fragments. 

37. Polypeptide selon i'une des revendications S & 7, caract£ris£ en ce quMl 
s'agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu6 dans les fonctions de 
regulation ou Tun de ses firagments. 

10 38. Polypeptide selon Tune des revendications 5 7, caiact^ris^ en ce quMl 

s'agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae unpliqud dans le processus de 
replication ou Tun de ses fragments. 

3!). Polypeptide selon Tune des revendications S d 7, caractdrisd en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae implique dans le processus de 

1 5 transcription ou Tun de ses fragments. 

40. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caract^rise en ce qu'il 
s'agjt d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae implique dans ie processus de 
traduction ou I'un de ses fragments. 

41. Polypeptide selon Tune des revendications 5 a 7, caracterise en ce qu'il 
20 s'agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu^ dans le processus de 

transport et de liaison des prot6ines ou I'un de ses fragments. 

A2. Polypeptide selon I'une des revendications 5 i 7, caract6rise en ce qu'il 
s'agit d'lm polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu^ dans I'adaptation aux 
conditions atypiques ou Tun de ses fragments. 
25 43. Polypeptide selon I'une des revendications 5 i 7, caract6ris6 en ce qu'il 

s'agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu6 dans la sensibility aux 
medicaments et analogues ou I'un de ses fragments. 

44. Polypeptide selon Pune des revendications 5 & 7, caract6ris6 en ce qu'il 
s'agit d'un polypeptide de Streptococcus agalactiae impliqu^ dans les fonctions 

30 relatives aux transposons ou Pun de ses fragments. 

45. Polypeptide selon I'une des revendications 5 & 7, caractdrisd en ce qu'il est 
code par une sdquence selon la rcvendication 26 et est une proteine de surface avec un 
motif d'aicrage LPXTG. 
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46. Polypeptide selon Tune des revendications Si 7, caractdris£ en ce qu*il est 
code par une sequence selon la revendication 27 et est une lipoprot^ine. 

47. Polypeptide selon Tune des revendications S & 7, caract£ris£ en ce qu'il est 
cod^ par une s^uence selon la revendication 28 et est une protdine impliqu^ dans la 

5 biosyntfadse de composes poiysaccharidiques de paroi. 

48. S6quence nucl6otidique utilisable comme amorce ou conune sonde, 
caract£ris6e en ce que ladite s&)uence est choisie parmi les sequences nucliotidiques 
selon Tune des revendications 2 & 4» 8 & 28. 

49. Sequence nuclfotidique selon la revendication 48, caiacterisee en ce qu'elle 
10 est marquee par un compost radioactif ou par un compost non radioactif. 

50. S&iucnce nucl&>tidique selon Tune des revendications 48 et 49» caract^risee 
en ce qu'elle est immobilisfe sur un support, de manitee covalente ou non-covalente. 

51. S&iuence nucltiotidique selon la revendication SO, caract6ris6e en ce qu'elle 
est inmiobilis^ sur un support tel qu'un filtre k haute density ou une puce h ADN. 

15 52. S&]uence nucltetidique selon Tune des revendications 49 & 51 pour la 

d£tection et/ou ranq)Iification de sequences nucl^iques. 

53. Puce k ADN ou filtre, caractiris^e en ce qu'elle contient au moins une 
s^uence nucltetidique selon la revendication 5 1 . 

54. Puce i ADN ou filtre selon la revendication S3, caiact^ris^e en ce qu'elle 
20 contient en outre au moins une sequence nucleotidique d'un micro-organisme autre que 

Streptococcus agalactiae, immobilisee sur le support de ladite puce. 

55. Puce k ADN ou filtre selon la revendication 54, caracteris6e en ce que le 
micro-organisme autre est choisi parmi un micro-organisme associe a Streptococcus 
agalactiae, une bact^e du genre &reptoco€cm^ et un variant de Streptococcus 

25 agalactiae, 

56. Kit ou n&:essaire pour la detection et/ou Tidentification de bact^ries 
appartenant a I'esp^ Streptococcus agalactiae ou k un micro-organisme associ6, 
caract^rise en ce qu'il compiend une puce k ADN ou un filtre selon la revendication 53. 

57. Kit ou n^cessaire pour la detection et/ou Tidentification d'un micro- 
30 organisme, caract^rise » ce qu'il comprend une puce a ADN ou un filtre selon Tune des 

revendications 54 et 55. 

58. Kit ou n^cessaire pour la detection et/ou la quantification de Texpression 

d'au moins un gene de Streptococcus agalactiae^ caract6ns6 en ce qu'il comprend une 
puce k ADN ou un filtre selon I'une des revendications 53 k 55. 
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59. Vecteur de clonage, et/ou d'expression, caract£ris£ en ce qu'il conttent une 
sequence aucldotidique selon Tune des revendications 1 & 4, 8 & 28. 

60. Cellule hote, caract^risSe en ce qu'elle est transfoimte par un vecteur selon 
iarevendication 59. 

5 61 . Cellule hdte selon la revendication 60, caractiriste en ce qu'il s'agit d'une 

bact^e appartenant au genre Streptococcus, 

62. Cellule hdte selon la revendication 61, caract£ris6e en ce quMI s'agit d'une 
bact^e appartenant k Tespice Streptococcus agalactiae. 

63. V^g£tal ou animal, except^ THomme, comprenant une cellule transform^e 
1 0 selon Tune des revendications 60 k 62. 

64. ?TOcid6 de preparation d'un polypeptide, caract6ris6 en ce que Ton cultive 
une cellule transform^e par un vecteur selon la revendication 59 dans des conditions 
permettant Texpression dudit polypeptide et que Ton recup£re ledit polypeptide 
recofflbinimt. 

15 65. Polypeptide recombinant susceptible d'6tre obtenu par un procdde selon la 

revendication 64. 

66. Procedi de preparation d'un polypeptide synth6tique selon Tune des 
revendications S & 7, 29 & 47, caractdrise en ce que Ton effectue une synthase chimique 
dudit pol>peptide. 

20 67. Polypeptide hybridc, caractirise en ce qu'il comprend au moins la sequence 

d'un polypeptide selon Tune des revendications 5 & 7, 29 i 47 et 65, et une sequence 
d'un polypeptide susceptible d'induire une reponse immunitaire chez Fhonune ou 
Tanimal. 

68. Sequence nucl^otidique codant pour un polypeptide hybride selon la 
25 revendication 67. 

69. Vecteur caractdris^ en ce qu'il contient une sequence nucldotidique selon la 

revendication 68. 

70. Anticorps monoclonal ou polyclonal, ses fragments, ou anticoips 
chimdrique, caract^risd en ce qu'il est capable de reconnaltre sp^cifiquement un 

30 polypeptide selon Tune des revendications 5 & 7, 29 & 47, 65 et 67. 

71. Anticorps selon la revendication 70, caract^s^ en ce qu'il s'agit d'un 
anticorps marqu^. 
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72 Proc&16 pour la detection et/ou Tidentification de bacteries £4}partenaxit a 
I'esp^ce Streptococcus agalactiae ou i un micro-organisme associ£ dans un 6chantiIIon 
biologique, caiact^rise en ce qu'il comprend les Stapes suivantes : 

a) mise en contact de T^chantillon biologique avec un anticoips selon Tune des 
5 revendications 70 et 71 ; 

b) mise en Evidence du complexe antig&ne-anticoips ^ventuellement fonn& 

73. ?tocidi pour la detection de Texpression d'un g&ne de Streptococcus 
agalactiae caract^s6 en ce que Ton met en contact une souche de Streptococcus 
agalactiae^ avec un anticoips selon la levendication 70 ou 71 et que Ton ddtecte le 

1 0 complexe antigine/anticoips eventuellemcnt formd. 

74. Kit ou n^cessaire pour la mise en oeuvre d*un proc^^ selon la revendication 
72 ou 73, caract^£is£ en ce qu'il comprend les ^Idments suivants : 

a) un anticorps selon Tune des revendications 70 et 7 1 ; 

b) iventuellement, les r£actifi pour la constitution du milieu propice k la reaction 
15 immunologique ; 

c) ^ventuellement, les r£actifs pemiettant la mise en Evidence des complexes antig&ne- 
anticorps produits par la reaction immunologique. 

75- Polypeptide selon Tune des revendications 5 i 7, 32 i 47, 65 et 67, ou 
anticoips selon Tune des revendications 64 et 65, caracteris^ en ce qu*il est immobilise 
20 sur un support, notamment une puce k prot6ine. 

76. Puce a proteine, caract&isfe en ce qu'elle contient au moins un polypeptide 
selon Tune des revendications 5 i 7, 32 i 47, 65 et 67, ou au moins un anticoips selon 
Tune des revendications 70 et 71, immobilise sur le support de ladite puce. 

77. Puce a proteine selon la revendication 76, caracterisde en ce qu'elle contient 
25 en outre au moins un polypeptide de micro-organisme autre que Streptococcus 

agalactiae ou au moins un anticorps dirig^ contre un compose de micro-organisme autre 
que Streptococcus agalactiae^ immobilise sur le support de ladite puce. 

78. Kit ou n^cessaire pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
appartenant a Tesp&ce Streptococcus agalactiae ou & un micro-organisme associ^, 

30 caracterise en ce qu'il comprend une puce k proteine selon l*une des revendications 76 
et77. 

79. Kit ou n^cessaire pour la detection et/ou Tidentification d*un micro- 
organisme, caracterisi en ce qu*il comprend une puce k protdine selon la revendication 
77. 
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80. Proc6d6 de detection et/ou d'identification de bacttfries appartenant k 
I'espice Streptococcus agalactiae ou & un micro-organisme associd dans un echantillon 
biologique, caracterisi cn ce qu*il met en oeuvre une sequence nucltotidique selon Time 
des revcndications 2 i 4, 8, 9. 1 U 13, 17 & 25, 48 k 52 et 68. 
5 81. ?TOc6d6 selon la revendication 80, caiact6ris£ en ce qu'il comporte les 

6tapes sui vantes : 

a) eventuellement, isolement de I'ADN k partir de r^chantillon biologique k analyser, 
ou obtention d'un ADNc k partir de TARN de r^chantillon biologique ; 

b) amplification spicifique de I'ADN de bactirics appartenant k Tespice Streptococcus 
10 agalactiae ou & un micro-organisme associd k Taide d'au moins une amorce selon 

I'une des revcndications 48 a 52 ; 

c) mise en evidence des produits d'amplification. 

82. Proc^i selon la revendication 80, caract£ris£ en ce qu'U comprend les 
Stapes suivantes : 

15 a) mise en contact d*une sonde nuclfotidique selon Tune des revcndications 48 a 52, 
avec un echantillon biologique, Tacide nucleique contenu dans Techantillon 
biologique ayant, le cas ^ch6ant, p-&ilablement 6X6 rendu accessible a Thybridation, 
dans des conditions permettant Thybridation de la sonde k Facide nucleique d'une 
bact^rie appartenant k Tespece Streptococcus agalactiae ou & un micro-organisme 

20 associe ; 

b) mise en Evidence dc Fhybride eventuellement forme entre la sonde nucliotidique et 
Tacide nucleique de Tdchantillon biologique. 

83. Proc^d6 selon la revendication 80, caractirise en ce qu'il comprend les 
Stapes suivantes : 

25 a) mise en contact d*une sonde nucltotidique immobilisfe sur un support selon la 
revendication 50 avec un Echantillon biologique, Pacide nucleique de I'^chantillon 
ayant, le cas Ech6ant, ete pr6alablement rendu accessible k Thybridation, dans des 
conditions permettant Thybridation de la sonde k Tacide nucleique d'une bact^rie 
appartenant k I'espice Streptococcus agalactiae ou & un micro-organisme associE ; 

30 b) mise en contact dc Thybride fonn6 entre la sonde nucliotidique inamobilisee sur un 
support et Tacide nucleique contenu dans Ftehantillon biologique, le cas ichisnt 
apris Elimination de Tacide nucltique de Ttehantillon biologique n'ayant pas 
hybrids avec la sonde, avec une sonde nuclfotidique marquee selon la levendication 
49; 
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c) mise en ^idence du nouvel hybride form6 k I'^tape b). 

84. Procddd selon la revendication 83« cBrBCi6ns6 en ce que, prealablement a 
P^tape a), I'ADN de Tfehantillon biologique ou i'ADNc obtenu evectueUement par 
transcription inverse de TARN de i'echantillon, est ampUfii a Taide d*au moins une 

5 amorce selon Tune des levendications 48 k 52. 

85. Kit ou n&essaire pour la detection et/ou I'identification de bact^ries 
sy)partenant k Tespice Streptococcus agdactiae ou & un micro-organisine associ^, 
caract£ris6 en ce qu*jl compraid les £l&nents suivants : 

a) une sonde nucldotidique selon Tune des levendications 48 k 52; 
10 b) iventuellement, les rdactifs n^cessaires k la mise en oeuvre d'une reaction 
d*hybridation ; 

c) 6ventuellement, au moins une amorce selon Tune des revendications 48 k 52 ainsi 
que les r&ctifs n6cessaires k une reaction d'amplification de TADN. 

86. Kit ou ntossaire pour la detection et/ou I'identification de bactdries 
15 ^ypartenant k Tespice Streptococcus agdactiae ou & un micro-organisme associe, 

caractdrisd en ce qu'il oomprend les dI6ments suivants : 

a) une sonde nucldotidique, dite sonde de capture, selon la revendication 50 ; 

b) une sonde oligonucleotidique, dite sonde de rdvdlation, scion la revendication 49; 

c) dventuellement, au moins une amorce selon Tune des revendications 48 a 52 ainsi 
20 que les reactifs ndcessaires k une reaction d'ampiification de TADN. 

87. Kit ou necessaire pour la detection et/ou Tidentification de bacteries 
apparten^mt a Tespice Streptococcus agalactiae ou i un micro-organisme associe, 
caracterise en ce quMl comprend les 61ements suivants : 

a) au moins une amorce selon Tune des revendications 48 k 52; 
25 b) dventuellement, les reactifs necessaires pour effectuer une reaction d'amplification 
d*ADN; 

c) iventuellement, un composant permettant de verifier la sequence du fragment 
amplifid, plus paiticuli^rement une sonde oligonucldotiidique selon Tune des 
revendications 48 k 52. 

30 88. Proc^a selon les revendications 72, 73 et 80 k 84 ou kit ou n&:essaire selon 

les revendications 74, 78, 79 et 85 & 87 pour la detection et/ou I'identification de 
bacteries appartenant k Tesptee Streptococcus agalactiae, caract&is^ en ce que ladite 
amorce et/ou ladite sonde sont choisies parmi les s^ueiices nucl&)tidiques selon Tune 
des revendications 2 & 4, 8 a 28, 48 & 52, et 68 specifiques de Tespice Streptococcus 
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agalaciiae, en ce que lesdits polypeptides sont choisis paniii les polypeptides selon 
Tune des revendications 5 hi, 32 k 47, 65 et 67 spdcifiques de I'espSce Streptococcus 
agalaciiae et en ce que lesdits anticoips sont choisis parmi les anticotps selon Tune des 
revendications 70 et 71 dirigis contre les polypeptides choisis panni les polypeptides 
5 selon I'une des revendications 5 & 7. 32 h 47. 65 et 67 sp^cifiques de Tespice 
Streptococcus agalactiae. 

89. Souche de Streptococcus agalactiae, caractirisie en ce qu'elle contient au 
moms une mutation dans au moins une sequence nucltetidique selon Tune des 
revendications 2 & 4» 8 & 28. 
10 90. Souche de Streptococcus agalactiae selon la revendicalion 89. caract^ris^ 

en ce que la mutation mine A une inactivation du gene. 

91. Souche de Streptococcus agalactiae selon la revendication 89, caracteris6e 
en ce que la mutation mene & une surexpiession du g^e. 

92. Utilisation d'une sequence nucleotidique selon Tune des revendications 2 a 
15 4, 8 & 28, d*un polypeptide scion Tune des revendications 5 a 7, 32 a 47, 65 et 67 d*un 

anticorps selon Tune des revendications 70 et 71, d'une cellule selon Tune des 
revendications 60 & 62, et/ou d'un animal transform^ selon la revendication 63 pour la 
selection de compost organique ou inorganique ccqpable de moduler, de rdguler, 
d'induire ou d'inhiber Texpression de gSnes, et/ou de modifier la replication cellulaire 
20 de cellules eucaryotes ou procaryotes ou capables d'induire, d'inhiber ou d'aggraver 
chez un organisme animal ou humain les pathologies liees k une infection par 
Streptococcus agalactiae ou par un micro-organisme associe. 

93. M^thode de sdiection de compost capable de se lier k un polypeptide selon 
rune des revendications 5 i 7. 32 i 47, 65 et 67, equable de sc lier a une sdquence 

26 nucleotidique selon Tune des revendications 2 4 4, 8 i 28, ou capable de reconnaitre un 
anticorps selon Vvnc des revendications 70 et 71, et/ou capable de moduler, de r6guler, 
d'induire ou d'inhiber I'expression de gfenes, et/ou de modifier la replication cellulaire 
de cellules eucaryotes ou procaryotes, ou capable d'induire, d'inhiber ou d'aggraver 
chez un organisme animal ou humain les pathologies lito a une infection par 
30 Streptococcus agalactiae, caractdrisde en ce qu'elle coraprend les itapes suivantes : 

a) mise en contact dudit compos* avec ledit polypeptide, ladite s6quence nucleotidique, 
avec une cellule transform^e selon Tune des revendications 60 k 62, et/ou 
admmistration dudit compos* k un animal transfoim* selon la revendication 63 ; 
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b) d^tennination de la capacity dudit compose a se lier avec ledit polypeptide ou ladite 
sequence micldotidique, ou de moduler, de r^guler, dMnduire ou d'inhiber 
I'expi^ssion de g&nes, ou de moduler la croissance ou la implication cellulaire, ou 
d*indiure, d'inhiber ou d'aggmver chez ledit organisme animal ou humain les 

5 pathologies li£es k une infection par Streptococcus agalactiae ou par un micro- 
oiganisme associ^. 

94. Composition pharmaceutique comprenant un compose choisi parmi les 
composes suivants : 

a) une sdquence nuclfotidique selon Tune des revendications 2 & 4, 8 i 28 ; 
10 b) un polypeptide selon i'une des revendications Sk7,32k 47, 65 et 67; 

c) un vecteur selon la levendication 59 ou 69 ; et 

d) un anticoips selon la revendication 70 ou 7 1 . 

95. Composition selon la revendication 94, iventuellement en association avec 
un v^hicule {diannaceutiqueaient accq)table. 

15 96. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 94 et 95 pour la 

prevention et le traitement d'une infection par une bacterie appartenant k Tespece 
^eptococcus agalactiae. 

97. Composition immunog&ne, caractdris^e en ce qu'elle comprend un ou 
plusieurs polypeptides selon Tune des revendications 5 & 7, 32 & 47, 65, et/ou un ou 

20 plusieurs polypq)tides hybrides selon la revendication 67. 

98. Utilisation d'une cellule selon Tune des revendications 60 k 62, ou d'un 
vecteur selon Tune des revendications 59 ou 69 pour la preparation d*une composition 
vaccinale. 

99. Composition vaccinale, caract^risee en ce qu'elle contient un 
25 polynucleotide selon Tune des revendications 1 i 4, 8 ^ 28, un vecteur selon Tune des 

revendications 59 ou 69, et/ou une cellule selon Tune des revendications 60 a 62. 

100. Composition vaccinale, caracteris^e en ce qu'elle contient au moins un 
polypeptide code par un polynucleotide de sequence choisie parmi SEQ ID 
N^l 503,678,2 192.1 861 ,584;280. 

30 101. Composition vaccinale selon la revendication 100, caracterisee en ce qu'il 

s'agit d*une composition veterinaire 

102. Composition immunogene capable d'induire une reponse^ immunitaire 
cellulaire ou humorale pour la prevention ou le traifement d*une infection par une 
bacterie appartenant k rcsptee Streptococcus agalactiae, caracterisee en ce qu'elle 
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comprend une composition immunogenc selon la revendicadon 97, ou une composition 
vaccinale selon la revendication 99 ou 100, en association avcc un vdhicule 
phannaceutiquement acceptable et dventuellement un ou plusious adjuvants de 
rimmunil6 appropri^. 

5 103. Banque gfnomique de Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 

12403). 

104. Banque d'ADN g^nomique selon la revendication 101, caiact6ris£e en ce 
que ladite banque d*ADN est clonfe dans un plasmide. 

105. Banque selon la revendication 101 ou 102, caracterisfe ce qu'il s'agit 
10 de la banque ddposee & la CNCM le 28 d^cembre 2000 sous le W 1-2610. 

106. Utilisation des banques g^nomiques selon Pune des revendications 101 a 
103 pour isoler des sequences nucl£otidiques spteifiques de Streptococcus agalactiae, 
caiact£ris£e en ce que les s^qu^ces nuclfotidiques de Streptococcus autres que 
Streptococcus agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) sont aligndes et en ce que les 

15 donnces obtenues par cet alignement sont traitSes pour isoler lesdites sequences 
spteifiques. 

107. Proc&16 ^identification de s6quence sp6cifique de Streptococcus 
agalactiae^ caract4ris6 par raiigneraent de s^uences nucldotidiques de Streptococcus 
agalactiae selon les revendications 1 i 4, 8 a 9 et le traitement des donn&s obtenues par 

20 cet alignement pour isoler les sequences spdcifiques. 

108. Souche mutante NEM 1979 de Streptococcus agalactiae selon la 
revendication 89 d^poste k la CNCM le 24 avril 2002 sous le 1-2861, 

109. Souche mutante NEM 2056 de Streptococcus agalactiae selon la 
revendication 89 d^posee a la CNCM le 24 avril 2002 sous Ic N** 1-2862. 

25 110. Souche mutante NEM 2057 de Streptococcus agalactiae selon la 

revendication 89 dipos& k la CNCM le 24 avril 2002 sous le N° 1-2863. 



BNSOaCID: <WO_020fi8818A2J^ 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBUEE EN VERTU DU TRAIT£ DE COOPERATION 
EN M ATIERE DE BREVETS <PCT) 



(19) Organisadoa Mondiale de la Propria^ 
Intellectudle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
21 novembre 2002 (2t.l 1.2002) 




PCT 



iniiiiiiuiiiiiiiiiiiiiiiii 

(10) Num^rode publication Internationale 

WO 02/092818 A3 



(51) Classification inteniationale dcs brevets^ : 

CI2N 15/31. C07K 
14/315, 16^12, C12N 15/63. A61K 39/40, 31/71 1. 
C12Q 1/68. GOIN 33/53. AOIK 671/027. AOIH 5/00 

(21) Nnin^n) de la demaDde lotematiooale : 

PCI'/IB02/03059 

(22) Date dc dipot interaational ; 26 avril 2002 (26.04.2002) 

(25) Laogueded^pdt: fran^ais 

(26) Langue dc publication : fian^ais 

(30) Donate relatives k la priorM : 

2001/05642 26 aviil 2001 (26,04J>00n FR 

(71) IMposaDts (pour Ums les Etats disignes savf US) : IN- 
STITUT PASTEUR [FR/FR); 25-28. rue do Docteur 
Roax, F-75015 Paris (FR). CENTRE NATIONAL DE 
LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) (FR/FRJ; 

3, roe Michel-Ange. F-75016 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Diposants (pour USseulemeni) : GLASER, 
Philippe [FR/FR]; 72 rue de la Glad^, F-75013 Paris 
(FR). RUSNIOK, Christophe [FR/FR]; 44 rae des Gallar- 
dons. F-92350 Le Plessis Robinson (FR). CHEVALIER, 
Fabien [FR/FR]; 29, avenue Uon Blum, F-94230 Cachan 
(FR). FRANGEUL, Lionel [FR/FR]; 2, mc Mouton 
Davcmet. F-75014 l»aris (FR). LALIOUI, LUa [DZ/FR]; 
7. lue des Avsles. P-94I70 Le Peireux sur Mamc (FR). 
ZOUINE* Mohamcd [FR/FR]; 4. avenue de Normandie. 
log. 156 91940. F- Les Ulis (FR). COUVE, EOsabetb 
[FR/FR]; 6, me de Uroouis. F-78120 Rambouillet (FR). 
BUCHRIESER» Cnrmen [AT/FR]; 11, rue de rAmira) 
Mouchez, F-75013 T^s (FR). POYART, Claire [FR/FR]; 



20, me Leon Blum, F-92260 Fontenay-aux-Roses (FR). 
TRIEU-CUOT, Patrick [FR/FR]; 20. rue lAon Blum, 
F.92260 Fontenay aux Roses (FR). KUNST. Fraok 
[FR/FR]; 46, nic Barbes, F-92200 Wry sur Seine (FR). 

(74) Maodataires : MARTIN, Jeao-Jacqucs etc.; Cabinet 
Regimbeau, 20, me de Chazelles, F.75847 Paris Cedex 17 
(FR). 

(81) Etats dteign^ (national) : AE. AG. AL, AM. AT. AU. AZ, 
BA. BB, BG. BR, BY, BZ. CA. CH. CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE. DK, DM. DZ, EC, EE. ES, Fl GB. GD, GE. GH. GM, 
HR, KU. ID. lUIN. IS. JP. KE. KG, KP.iai.KZ. LC. LK, 
LR. LS. LT. LU, LV, MA. MD. MG, MK. MN. MW, MX, 
MZ. NO. NZ. OM, PH, PL, FT. RD. RU, SD. SE, SG. Si. 
SK. SL, TJ, TM, IN, TR, TT, TZ. UA, UG, US, UZ. VN, 
YU. ZA, ZM. ZW. 

(84) ttats d<$ign«s (regional) : brevet ARIPO (GH. GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD. SL. SZ, TZ, UG, ZM, ZW). brevet 
earasien (AM, AZ, BY. KG. KZ, MD. RU. TJ. TM). brevet 
europ^en (AT, BE, CH, CY. DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE. IT. LU. MC, NL. PT. SE. TR), brevet OAPl (BF, BJ, CF. 
CG, CI. CM. GA. GN. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Deration en vertu de la rigle 4.17 : 

— reiative d la qualiii d'uwemeur (rigle 4,!7,iv)) pour US 
seuiement 

PubU^ : 

— avec rapport de recherche Internationale 

— avec la partie riservee au listage des sequences de la de- 
scription publiee separement sous forme electronique et 
disponible sur demande aupres du Bureau irUernational 

(88) Date de publication du rapport de recherche 

internatiooale: 28aoOt2003 

[Suite sur la page suivantej 



(54) Title: STREPTOCOCCUS AGALACTIAE GENOME SEQUENCE, USE FOR DEVELOPING VACCINES, DIAGNOSTIC 
TOOLS, AND FOR IDENTIFYING THERAPEUTIC TARGETS 



^ (54) Titre : SEQUENCE DU GENOME STREPTOCOCCUS AGALACTIAE ET SES UTILISAnONS 

J2 (57) Abstract: The invention concerns the genome sequence and nucleotide sequences coding for Streptococcus agalactiaepoiypep- 
00 tides, such as cellular envelope polypeptides, or secreted or specific polypeptides, or polypeptides involved in the metabolism and the 
fs| replication process, as well as vectors or cells comprising said sequences. The invention also concerns the use thereof for developing 
Q\ vaccines, diagnostic tools, DNA chips and for idendfying therapeutic targets. 

2 (57) Abrtg^ : Linvention a pour objet la sequence gtoomique et des sequences nucl6otidiques codant pour dcs polypeptides de 
StnptOGOGCUi agalactm, tels que des polypeptides d'enveloppe ceUulaire, ou des polypeptides stofitfe ou sp&ifiqucs, ou impliques 
O dans metabolisme et dans le processus de implication, ainsi que des vecteurs ou cellules inclnant lesdites s&]uences. Linvention 
^ porte dgalement sur leur spplication au d^veloppement de vacdns, d^outils de diagnostic, dc puces k ADN et h 1* identification de 
^ cibles th£r^utiques. 



8f4SCXXJa <WO__02Q9aBiaA3J_» 



wo 02/092818 A3 IMiiiliimfliiiMlliMlii 

En ce qui concerne les aides a deux lettres ei autres abrivia- 
Uons, se Hfirer aux "Notes expOcaiives relatives aux codes et 
abririations'* figurant au d&btU de chaque numiro ordinaire de 
la Gazette du PCX 



BNSOOCiO: <wo__02ogeaiaA3.L> 



INTERKA.T10NAL SEARCH REPORT 



MemstiDnal applicatioa No. 

PCT/IB 02/03859 



A. CIJ^SSIFIGATION OF SUBJECT MATTER (.J2N15/31 C07K14/315 C07K16/12 C12N15/63 
IPC 7 A61K39/09 A61K39/40 A61K31/711 C12Q1/68 G01N33/53 A01K67/e27 

According to Intemationai Patait Clasaiiicatioa (IPC) or to both national f jM si fi c at ion and IPC A81H5/0B 



B. FIELDS SEAKCBED 



Minimum documentation searched (classification system Allowed by ckssificalion symbols) 

IPC 7 C12N C07K A61K 



Documentation searched otiicr liiaa minimum docmnentatbn to the extent that such documents are included m the fields searched 



Elcctiomc data base consiiited dviring the intomational search (name of data base and, where practicably search tonns lised) 

EPO-Internal. WPI Data, PAJ. BIOSIS, CHEM ABS Data. MEDLINE, EMBL 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indicatian, Y/bac appropriate, d'tiie xelewt passages 



Relevant to claim No. 



SPELLERBERG B ET AL: "LMB, A PROTEIN WITH 
SIMIURITIES TO THE LRAI ADHESIN FAHILY, 
MEDIATES ATTACHMENT OF STREPTOCOCCUS 
AGALACTIAE TO HUMAN LAMININ" 
INFECTION AND IMMUNITY, AMERICAN SOCIETY 
FOR MICROBIOLOGY. WASHINGTON, US, 
vol* 67, no. 2. February 1999 (11,02.99) , 
pages 871-878, XP800973065 
ISSN: 0019-9567 
-& DATABASE EMBL [en ligne] 
11 February 1999 (11,02.99) 
SPELLERBERG B. ET AL.: -Streptococcus 
agalactiae Unb (Imb) gene, complete cds; 
and unknown gene" 
Database accession no. AF062533 
XP002221154 
The whole document 



1-9,12, 
31. 

48-99, 

102. 

107-110 



X Furtlier documents are listed in the cQxtdnuatioii of Box C. ]x] See potent fuaufy annex. 



* special catcgiuies of cited dooomcots: 

"A." document defining the geaeral state of the art ^ihldi isnot ooftiidcred 
to be of paitioolar xeleviace 

eadierdocuflwatbatpaUidiedoaQrafiertiwislemBtionalf^ 

"L** docomeot "MA may ttixow doubts on pnioAy d»o(a) or ^dikb is 
cited to establiafa tbe poblicatioa dale cf anoOiar edatioa or other 
special reason (as specified) 

dooamerit nfbERag to aa ocal diaoloair^ ffitrihitinn or ofher 
means 



'IT later docnmoitpuUished after the iiitenutional filing dote or m 
date and not in conflict widilhe application but cited to undintand 
the p pTHapl fl or theoiy uiuiecfying tixe invontion 

"3C docoaant cf partiooJar celevaaoe; tiie claimed invention cannot be 
coniidcced novel or cannot be ooosidered to involve an inveotive 
it^ whA the document islaken alone 
nr document of particular rdovanco; the claimed iiTOiti«can^ 
cofudd&red to involve an ixcveadve step whan the docaiment u 
co m fai nfrf yrithoaeof moreofeerittch d oc i i m iyita, 
being obvioua to a penoa dulled in tfae art 



"P- docaimttttpnblidMdmtttothemtimtio^ , , ^ ^i5.-,a« 

the pdoority date elamed & doomittatfliaDberoflhesamBpclefltnnily 



Date of the actual compLetiaa of tte inteniatiQnal search. 

18 November 2002 (18.11.02) 



Name g ytd mailing address of the ISA/ 

Facsiioilc No. 



S.P.T.O. 



Date of niailing of thg intiy i vitinfiai «eanA report 
19 February 2003 (19.02.03) 



Antiiadzed ofScer 



TelqphoneNo. 



Fonn PCT/ISA/210 (second shiset) (My 1992) 



BNSOCJCID: <WO__0208aBiaA3J.> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IhtenurtioTial applieatioii Ho. 
PCT/IB 02/93059 



C (CootiiUMtioii). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categaiy* 



Qjaiiaa of doemnent, vdth indicatian, \<dim 



Rderant to daim No. 



UO 01 14421 A (NEDimUNE, INC.) 
1 March 2001 (01.03.01) 



page 11, line 13 -page 26, line 20 
Sequence listing SEQ ID NO: 5, 6 

DATABASE SWALL [in line] 

1 March 2001 (01.03.01) 

DE BOEVER, E.H. CT AL.: "TraG-related 

protein" 

Database accession no. Q9F1G0 

XP092221155 

The whole document 

& ERIKA H. DE BOEVER ET AL.: 

■Enterococcus faecal is conjugative plasmid 

pAM373: complete nucleotide sequence and 

genetic analysis of sex phromone response" 

MOLECULAR MICROBIOLOGY. 

vol. 37, no. 6, 2000, pages 1327-1341, 

DORAM, T. I. ETAL.: "Factors Influencing 

Release of Type III Antigens by Group B 

Streptococci " 

INFECT. IMMUN..-.^ 

vol. 31. no. ^^f^bnaT)/im[Q2,02fi^) 

pages 615-623. XPO02191322 

page 621, hand left column . a1in£a 2 - 

allnSa 3 



1-9,12, 
31, 

48-99, 

102, 

107-110 



5.7,8 



1-102, 
107-110 



Fom PCT/ISA/210 (contimutuiii of second ibeei) (My 1992) 



BNSOOaD: <V»O___aa092918A3J.> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntematiDnal sfpplicotiQa No. 

PCT/IB 02/63059 



Box I Observations whew certain claims were foimd miseardiable (Continuition of item 1 of first sheet) 



Thi? iitf^mpH^At «^repQrthasnotbeenestablishedMrespedofce^ 17^Xa)«»*eMowingMasans: 



2 I I ClaimsNos.: , , . , 

— bccmicc they relate tc r pajts of thf int^*»*i"w«i appticatim that do not comply wiQi the piescnbed leqmiemaits to such 
on pdent that i pfe»«<«gfi i1 mtematjoiml seatchcan be canned out, spedfically: 



□ 

because tbey are depsodent claims and are not drafted in accordance vnXhths second and thiid sentences of Rule 6.4(a). 



Boxn Obseryatlons where unityof inventiim is lacking (Coattaaation of item 2 of first sheet) 



This Tn*^«*i""al SeaietoigAiithari^ found multiple inthis in fem at ional qpplicatian, as foUows: 

see supplementary sheet 



1. I — I As all rcquiied addcdonal seardi to woe time^y paid 
^ — ' seazcfaabledaims. 



2. rn AsaUsearchahlcctoimscouldbescaichfidwifl^ 

of any additioDalfbtt. 

3. rn Asonly'someoftbercqfiiiedadditionalsearohfecswTOtim^ 
^ co^ezs ody those claims for ^vfaichlees^werepai^q^ 



4. m r>qiiir^ oHrtitinr.ai (mk^ttIi fees were timiJv paid bv the applicant Conscqaciitly. this inlmatifloal search 
^ xeatncted to the inveotioQfixst mentioned in the claims; it is covered by claims Hos.: 

In particular 1-102. 107-110 

Remark on Protest The ad^*j<^"»^ sftmh feaa were ncminpHTiiRd by the Applicant's prtjtest 

[ZJ No protest accQn^gnied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (contixnialitai of first sheet (1)) (July 1992) 



; <WO__02082818A3J.> 



Intemational ^plication No. 
PCT/IB 02/03059 



The International Searching Authority has determined that the present intemational 
application contains multiple (groups of) inventions, namely: 

1. Claims : (in part) 1-102, 107-110 

Nucleotide sequence of Streptococcus agalactiae, SEQ ID No. 1 . 
fragments and homologues; polypeptides coded by said sequences, 
derived polypeplidti, hybrids and antibodies; probe and primer derived 
from the nucleotide sequence; use thereof for selecting compounds having 
an effect on disease states caused by an S. agalactiae infection; 
phaiTTiaceutical compositions; DNA chips and protein; kit containing said 
chips; cloning vector, host cell, plant or animal containing said nucleotide 
sequence; use of the antibodies and of the nucleotide sequences to identify 
Streptococcus agalactiae; strain of S. agalactiae containing a mutation in 
the sequence SEQ ID No. 1; use of the nucleotide sequences to identify S. 
agalactiae-specific sequences. 

2. Claims: (in part) 1-102, 107-1 10 

Same as invention n° 1 , for the nucleotide sequences SEQ ID Nos. 2-1 39, 
2345 and 4482-6617 respectively. 

3. Claims: 103-106 

Gene library of Streptococcus agalactiae and use thereof. 



Fonn PCT/ISA;210 



: *wo__oaoo28iaA3j_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
In&mifttioa on pateat bxoSly members 



International Application Ho 
PCT/IB 02/93059 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent &iiuliy 
aber(s) 



Publication 
date 



WO 0114421 



01-63-2601 



AU 
EP 
WO 



7076100 A 
1210366 Al 
0114421 Al 



19-03-2001 
05-06-2002 
01-03-2001 



Fona FCr/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 

BNSOOCO <WO__0a09a8l6A3J^> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oeinande Intemailanate No 

PCT/IB 02/03059 



tfir"'cmW"l"'^"^^mS C07K16/12 C12N15/63 

A61K39/40 A61K31/711 C12Q1/68 e01N33/53 
A01H5/08 

SdnnlaelagrificatoMgniallonal8ijBstrevet8(Cimouaiaftfesafcinla<^^ 



A61K39/e9 
AO1K67/027 



B. DOMAINES SUR LESQU^IS tA RECHCTCHE A PORTE 



Doaimentalion minlinaleconsultte (syslSms de dastfkalionaiWdM^firtMlBsdeeteSBmMl) 

CIB 7 C12N C87K A61K 



Doeuiiientaflonoonsullfa«il»<n«to<toeum8nlalono*^ 



EPO-Intemal, WPI Data. PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data, MEDLINE, EMBL 



recherchs utBis^) 



CL DOCUMENTS CON8IDERES COMME PEFmNEffTS 



Catdgorte* |demHiealiondesdocumenncilte.a^leca86ciidant,ilj^^ 



no. des mvandoaiofis visteB 



SPELLERBERG B ET AL: 'LWB, A PROTEIN WITH 

SIMILARITIES TO THE LRAI ADHESIM FAMILY. 

MEDIATES ATTACHMENT OF STREPTOCOCCUS 

AGALACTIAE TO HUMAN LAMININ" 

INFECTION AND IMMUNITY, AMERICAN SOCIETY 

FOR MICROBIOLOGY. WASHINGTON. US, 

vol. 67, no. 2. f§vrier 1999 (1999-02). 

pages 871-878, XP000973O65 

ISSN: 6019-9557 

-& DATABASE EMBL [en llgne] 

11 fevrier 1999 (1999-02-11) 

SPELLERBERG B. ET AL. : 'Streptococcus 

agalactiae Unb (Imb) gene, complete cds; 

and unknown gene" 

Database accession no. AF062533 

XP082221154 

le document en entler 



1-9,12. 
31, 

48-99, 

102. 

107-110 



m 



VoirbsiiteduGSdmCpourlafindela iMscbsdoGumenlB 



Lbs dnaiments da families da brevets 8ontindb|uds en 



• Categories spddales de documsnls dtfo: 

■A" documwU definissant P6tat ginifal de Is technique, non 

Gon9id6rd comme pailiculttfament pertinent 
•p document ai^Heur, mais pubfii & ladetadaddpdt intemafional 

ou apres celte dale 
V document pouvartjetefimdouieswiifierewBrtJe^ 

pfiorita ouae pour d6temtoer ta d^de puMca lton cfU ne. 

autre citation ou pour une faZson sp^dato (telle qunndqufe 

"O" document serdttfani ft ime divulgation oiale, &un usage. ft 
une ei<pQsMon outpua autres moyena 
documem publie avant la date de d6p6t htemallonal, mab 



*T docunentuitdfleurpubUaprfts la date ded^ international ou la 
date da prlortd et appartnienant pas ft rfttat da la 
tsdinlqiie penkient. mais did pour coffprendra le prindpe 
ou lattidone oanstttuant la base ds nnvenHon 

-X" document paniculiftrament pertinent: nnven Hon revendlquienepeut 
fttre conad6rieoQmme nouveSe ou oomme ImpOquant une activity 
Irrventive par ra^xvt au document oonsUdrft isottment 

nr document parlka^i&rement pertinent nnv«t lion ravendlqute 
ne peut dtre considdfte oomme bnpllquam une acHvitfi mventive 
lors^ia ie document est assodil ft un ou phsteuR autres 
docunentsda mdme.nature. oette oomblnaisan ^ant ftvUente 
pour une personne du mdtier 

-A* document qui (aHpanjede tn mftme famine do brevets 



Date ft laqueQe la recherche Intomatianale a fttd eirectitfefnentachavte 

18 novembre 2002 


Date d'exp^tion du prdsent rapport de recherche Internationale 

ia 01 20(0 


Norn et adresse postala de recMnbt nation chargfie de la recherche Intomattonate 
Office Europften des Brevets. PB. S818 Patendaan 2 
NL-2260HVR^;k 
Tel. (+31-7D) 34a-2C40, Tx. 31 651 «po nl, 
Fax:(+31-70)34(M316 


Rmctiomaire auBvlsft 

MONTERO LOPEZ B. 



Pw«d>ir» QrTHRAi>\n Mfluidtaie mm (iM t»2) 
BNSOOCID: <WO__02092Biafc3J.> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



ilntemaltotialeNo 

PCT/IB 02/03059 



aCsuite) DOCUMENTS CONSIPgRgS COMME PERTINENTS 



Cat^gorie* Identification 



d9Sdocuin«itscitdQiavK;ilecas«chd8nt,nndlcationde8pas8toes partlnents 



fto, des lovandications visdos 



wo ei 14421 A (MEDIMMUNE. INC.) 
1 mars 2801 (2081-03-01) 

page 11, ligne 13 -page 26. ligne 20 
Sequence listing SEQ ID N0:5, 6 

DATABASE SViALL [en ligne) 

1 mars 2001 (2001-03-01) , ^ 

DE BOEVER, E.H. ETAL.: "TraG-related 

protein" 

Database accession no. Q9F1G0 

XPO02221155 

le document en entier 

& ERIKA H. DE BOEVER ET AL: 

"Enterococcus faecalis conjugative piasmid 

PAM373: cwnplete nucleotide sequence and 

genetic analysis of sex phromone response" 

MOLECULAR MICROBIOLOGY. 

vol. 37. no. 6. 2000. pages 1327-1341. 

DORAN, T. I. ETAL.: "Factors Influencing 
Release of Type III Antigens by Group B 
Streptococci " 
INFECT. IMMUN., 

vol. 31, no. 2. fgvrier 1981 (1981-02). ' 
pages 615-623. XP002191322 
page 621, colonne de gauche, a1in6a 2 - 
alinga 3 



1-9.12. 
31. 

48-99, 

102. 

107-110 



5.7,8 



1-102. 
107-110 



FMinUra PCT/ISASIO iuiilidBlaitnaitimi,iM.)(|iiilM 1992) 
BNSDOCID: <WO__^oaO«8iaA3J.> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oemande intemationale n* 
PCT/IB. 02/03059 



Cadre I Observations - lorsqu'n a M estimd que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas fafro I'obiet d'une recherche 
(suRe du point 1 dSta prami&re f euHle) 



Conform§menl d fartide 17^)a). certalnes revendteatlans n'ont pas fait fobjet rfune recherche pour les motib auhmnte: 



^ ^ iS'r^SStert^^l^rJesdelademafidalntem^^ 

qulmerechercha slonlf caflva pubse fitra enactuie. en partkajfier 



^ ^"^iSBoIdependamesetriesort^ 
troisiente phrasea de la rd^ 6.4 a). 



Cadre D Obseivationa - lorsqull y a absence d*un!t4 do Hnvention (suite du point 2 de la premi&ra feuUie) 



L'adnUnlstralton charo*e de b reoh8idie.Int8frHlton^ 

voir feuille supplemental re 



' — I lri!fimattoiiateportesurtoiite8lesr»«ridi^ 

2. □ CommetmitBs tea rachantf«» partem «irh^^ 
Juslifiam una taxe additionnalte. radmWsir^ 



3 I — I Comme uno uartle sau emert des taxes addWonnalles demandfies a 6^ payte dans tes d6lals par le dtooaant. la present 
lasravendtcationsn"* 



4. fvl AucunetaxeaddMonneIIedefTiand&r>'aA&pay6o dans les daafa par lec^ 
1X1 de recherche Irternationatene port* que surrtnN«ntloniiientionn66 en pre^^ 
couverte par les reverKlications n ^ 

Parti ell ement 1-182. 107-119 



Remaiqua quant* la rtawa Q Las taxes addWonnalles «taiantacconipaontedljriertsan« do la ^ 

[~| L^palemamdestaxesadditionnellesn'^laitaasartldaucunardaaive. 



Formulalre PCT/tSA/210 (suite di lapremlirefeuHle (1)} (JuiBet 1998) 



BNSOOCIO: <WO__(3a»2BiaA3J.> 



Dsmande Intematlonate No. PCT/IB 02/03059 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INPIO UESSUR PCT/BA/ 219 ] . 

L'adnrinistration chargee de la recherche i"teniationale a trouv§ 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande Internationale, a 
savoir: 

1. revendi cations: Partiellement 1-102. 107-110 

Sequence nucUotidique de Streptococcus agalactiae SEQ ID 
N0*1. fragments et homologues; polypeptides codes par ces 
sequences, polypeptides derives, hybrides et anti corps; . 
sonde et amorce d6riv§s de la sequence nucleotidique; 
utilisation de ceux-ci pour la selection de conposSs ayant 
une influence sur les pathologies liees a une infection par 
S. agalactiae; compositions pharmaceutiques; puces a ADN et 
protfiine; kit ou necessaire contenant lesdites puces; 
vecteur de clonage, cellule hote. v§g§tal ou amiral 
contenant la sequence nucl6otidique; utilisation des 
anti corps et des sequences nuclfiotidiques pour ^ . ^ 
T identification de Streptococcus agalactiae; souche de S. 
agalactiae contenant une mutation dans la sequence SEQ ID 
N0:1; utilisation des sequences nucUotidiques pour 
identifier des sequences spScifiques de S. agalactiae. 



2. revendi cations: Partiellement 1-102. 107-118 

Idem au sujet 1 pour, respectivement les sequences 
nucieotidiques SEQ ID N0s:2-139, 2345, and 4482-6617 



3. revendi cations: 103-106 

Banque genomique de Straptococcus agalactiae et son 
utilisation 



<WO____<B092BieMJ.> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RenseigneiiianU iBlatils au( membres <S» fwnlBos de brewts 



Demanuo miemaUonale No 

PCT/IB 02/93959 



Oacument brevet cM 
au rapport derecheiche 



Oatsde 
pufancalian 



MeiTil3re(s)dela 
tWTillle(tebrevet(s) 



Datade 
publication 



WO 0114421 



01-03-2661 



AU 
EP 
WO 



7076190 A 
1210366 Al 
0114421 Al 



19-63-2601 
05-66-2602 
61-93-2001 



l^imi^ PCT/I3M210 (amnxa Itnln dt brinia) SUOM 1992) 

BNSOOCCa <WO__020928taA3J.> 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATrt DE COOPERATION 
EN NUTltRE DE BREVETS (PCT) 



VERSION CORRIGEE 



(19) Orgaiusatioii Mondiale de la Propri^t^ 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
21 novembre 2002 (21.11.2002) 




PCT 



ioniiiiiniiiiiiiiiiiin 



(10) Nnm^ de publication internatloxiale 

wo 2002/092818 A3 



(51) Classification Internationale dcs brevets^ : 

C12N 15^1. C07K 
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C12Q 1/68, GOIN 3 y53. AOIK 671/027. AOIH 5m 

(21) Niunero de la demiinde Internationale : 
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(25) Langue de depot: fran^ 

(26) Langue de publication : fran^ais 
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